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Uber den Einflu8 maBiger Temperaturschwankungen der 
umgebenden Luft auf den respiratorischen Stoffwechsel 
des Sauglings. 

Von 
A. SchloBmann und H. Murschhauser. 


(Aus dem Laboratorium der Kinderklinik in Diisseldorf.) 
(Eingegangen am 28. August 1911.) 


Mit 12 Figuren im Text. 


Bei unseren bisherigen Untersuchungen iiber den respi- 
ratorischen Stoffwechsel des Saéuglings haben wir den Einflu8, 
den die Temperatur der umgebenden Luft auf die Umsetzungs- 
vorginge im Ké6rper hat, nicht besonders besprochen. Es 
finden sich zwar in den Protokollen immer genaue Angaben 
dariiber, bei welcher Temperatur der Versuch vorgenommen 
worden ist; denn eine méglichst akurate Temperaturbestimmung 
ist ja bei allen Versuchen, bei denen man Gase zu messen 
hat, von ausschlaggebender Bedeutung. Wir haben aber keinen 
Wert darauf gelegt, daB sich nun alle unsere Versuche auch 
bei absolut gleicher Temperatur abspielen. Wir muB8ten daher 
der Frage niiher treten, ob Differenzen in der Temperatur der 
umgebenden Luft, wie wir sie in unseren Versuchen notiert 
hattep, etwa an und fiir sich schon die Stoffwechselvorginge 
beeinflussen kénnen und ob vielleicht durch Schwankungen in 
dieser Richtung Korrekturen unserer Ergebnisse sich nétig 
machen. 

Auf der einen Seite sind die Temperaturgrenzen, inner- 
halb deren sich bisher die Gesamtheit unserer Versuche 
abgespielt hat, sehr enge; in der Regel wurde im Versuchs- 
raum eine Warme von ca. 19 bis 20° gemessen. Die obere 


und untere Grenze liegt bei 17,4 bzw. 22°. Die Versuchs- 
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2 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


anordnung in dem von uns benutzten Apparate gestattet ja’ 
die Temperatur im eigentlichen Versuchsraum beliebig, d. h. inner- 
halb weiter Grenzen einzustellen und ziemlich konstant zu er- 
halten. Selbst wenn die Lufttemperatur im ganzen Versuchs- 
zimmer recht betrachtlich absticht von der, bei der sich der 
eigentliche Versuch abspielen soll, erfolgt die Einstellung im 
eigentlichen Versuchskasten sehr rasch, weil ja die Wassermenge, 
die nach dem Herablassen des Kastens ins Wasser diesen 
umgibt, im Verhaltnis zum Volumen der Kastenluft eine sehr 
groBe ist. (Der Inhalt des Kastens ist 0,21 chm, der der 
Wanne 1,075 cbm.) Damit ist die Méglichkeit der willkiirlichen 
Beeinflussung der Lufttemperatur wahrend des Versuches ge- 
geben, indem man durch Zusetzen von kaltem oder warmem 
Wasser das den Kasten umgebende Medium je nach seinem 
Belieben einstellen kann. Wenn nun die Schwankungen der 
Temperatur wie oben erwahnt auch ohne Beachtung besonderer 
VorsichtsmaBregeln nur ziemlich geringe waren, so durfte doch 
die Méglichkeit einer Beeinflussung der Resultate durch diese 
Ungleichheit der Versuchsbedingungen nach dieser Richtung hin 
nicht ignoriert werden; es schien uns vielmehr nétig, besondere 
Versuche zur Klaérung dieser Frage anzustellen. Denn wir 
wissen ja, daB der Saéugling in mancher Hinsicht und gerade 
auch in bezug auf Temperatureinfliisse sich anders verhalt als 
der Erwachsene. Das gilt in erster Linie von anormalen 
Sauglingen und tritt besonders klar bei Friihgeburten in Er- 
scheinung. Hier ist das Unvermégen der Temperaturregulierung 
so ausgesprochen, da8 diese Kinder haufig genug in ein er- 
warmtes Medium gebracht werden miissen, um die Abkiihlung 
durch Ausstrahlung hintanzuhalten. Auch an und fiir sich 
von vornherein normale Kinder zeigen unter patiholo- 
gischen Verhiltnissen, z. B. bei Stoffwechselstérungen, eine Tem- 
peraturlabilitat, die heute geradezu pathognostisch verwertbar 
ist, um einen gesunden Siaugling von einem nicht mehr nor- 
malen zu unterscheiden. Es konnte daher wohl der Einwand 
erhoben werden, ob nicht gerade bei Versuchen an Sauglingen 
die beobachteten Temperaturunterschiede eine das Resultat be- 
einflussende Rolle gespielt haben, obschon ja fiir den Er- 
wachsenen innerhalb der Breite, in denen unsere Temperaturen 
differieren, eine meSbare Beeinflussung des Stoffwechsels nicht 


et aston te 


4 eet laa De hoa 

















Temperaturschwankungen u. d. Stoffwechsel des Sauglings. 3 


statthat. Diese ganze Frage ist noch nach mancher Richtung 
umstritten') und wir finden eine Reihe von Differenzen in der 
Beurteilung des Einflusses, den starke Erhéhung und Er- 
niedrigung der Temperaturen in Hinsicht auf CO,-Ausscheidung 
und Q-Verbrauch ausiiben. Wir haben uns daher auch der 
experimentellen Erérterung dieser Dinge zugewandt; iiber die 
bei Meerschweinchen, und zwar jungen und alten, erzielten 
Beobachtungen wird demnachst Goetzsch in einer veterinar- 
medizinischen Inaugural-Dissertation und iiber den zeitlichen 
Ablauf der durch Temperaturunterschiede bedingten Verinde- 
rungen in CO,-Ausscheidung und O-Verbrauch Murschhauser 
in dieser Zeitschrift berichten. Aber bei der uns jetzt speziell 
interessierenden Frage handelte es sich nur um Temperatur- 
schwankungen innerhalb eines bestimmten und recht eng- 
begrenzten Kreises, nimlich um es gleich zu fixieren zwischen 
16 und 24° (genau zwischen 16,4 und 23,5°). Da8B der Er- 
wachsene diese Unterschiede durch physikalische Warme- 
regulation ausgleicht und dazu eine Erhéhung des Stoffwechsels 
nicht vonnéten ist, kann man aus den vorliegenden Unter- 
suchungen erschlieBen, wird im iibrigen von Kubner ganz 
ausdriicklich festgelegt, indem er sagt: ,,Allerdings existiert 
(fiir die Person Br.) ein bedeutender Temperaturintervall von 
15 bis gegen 30°, innerhalb dessen die Temperatur ganz ohne 
Wirkung blieb.‘‘ (Die Gesetze des Energieverbrauchs, 8. 205.) 

Es war also fiir uns einfach die Aufgabe gegeben, fest- 
zustellen, ob fiir den Siugling die Verhiltnisse eben so liegen. 
Wir muBten daher den Grundumsatz ein und desselben Kindes 
bei verschiedenen Temperaturen bestimmen. Zu den An- 
forderungen, die an und fiir sich an das Versuchskind zu 
stellen waren, namlich daB8 es 18 Stunden keine Nahrung auf- 
genommen hatte und sich die 2 oder 3 Stunden des Versuches 
musterhaft ruhig und schlafend verhielt, trat die neve, da8 
die verschiedenen Temperaturen keinerlei Beeinflussung der 
Ruhe herbeifiihren durften. Die Temperaturen nun, um die 
es sich handelt, werden erfahrungsgemaé8 von Kindern gut und 
ohne sichtliche Beeintrichtigung ihrer Stimmung und ihres 


1) Rubner, Die Gesetze des Energieverbrauches. Leipzig u. Wien. 
Franz Deuticke 1902; ferner A. Loewy, Oppenheimers Handb. d. Bio- 
chem. 4, 199ff.; ferner A. Jaquet, Der respiratorische Gaswechsel. 
Asher u. Spiros Ergebn. d. Physiolog. II. Jahrg., 1. Abt., 8. 505 ff. 

1* 








4 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Verhaltens ertragen. Liegen die Differenzen doch innerhalb 
einer Breite, die an ein und demselben Tage unter natiirlichen 
Verhaltnissen oft genug iiberschritten wird. An Friihsommer- 
und Herbsttagen ist der Siugling oft genug gréBeren Schwan- 
kungen der Warme innerhalb seiner Behausung ausgesetzt. 

Durch Fiillung der groBen Wanne mit kaltem oder warmem 
Wasser konnten wir ohne Schwierigkeiten die Versuchs- 
bedingungen modifizieren. 

Die beiden Versuchsobjekte, die wir dabei benutzten, 
waren leider unterwertige Kinder, das eine (Haparta) in ge- 
ringerem Mae als das andere (Lethen). Doch spielt diese 
Tatsache nicht ausschlaggebend mit; denn dariiber kann kein 
Zweifel sein, wenn schon mehr oder minder atrophische Kinder 
durch die Temperaturdifferenzen nicht beeinfluBt werden, so 
ist das bei vollgewichtigen mit Sicherheit auszuschlieBen. Um- 
gekehrt wiirde aus einem abweichenden Verhalten untergewichtiger 
Kinder noch nicht der gleiche SchluB auf das Verhalten 
normaler zu ziehen sein. SchlieBlich war gerade Haparta vom 
normalen Gewicht nicht mehr gar zu weit entfernt. 

I. Kind Haparta, Else, 1910/1844, geb. 30. Juni. Auf- 
genommen am 19. August 1910. Ernahrungsstérung, Aufnahme- 
gewicht 3150 g. Erbrechen und Durchfall. Im Urin: Eiwei8 
und Zucker positiv. Bekommt 7°/,ige Milchzuckerlésung, dann 
Buttermilch mit Sahnezusatz. Rasche und gute Reparation. 
Bei Beginn der Versuche ist das Kind noch auf einer Mindest- 
nahrung (600g). Im ganzen sind mit dem Kinde 5 Versuche 
gemacht, 3 bei Kalte, 2 bei Wiairme. Die Einzelheiten sind 
aus den Protokollen ersichtlich. Das Resultat ergibt Tabelle I. 
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Tabelle I. 
Haparta. 

- oo a a ee: = ff 
z 8 eis] Ober- |« 2 : Konsu- Produ- Konsu- : 
M4 os Art des es 2 .&] flache Bs g oe mierter O, |zierte CO,|mierter O, | 
‘c| Ver- | Versuchs Sule des [53 a kg u. Stunde prokgund| pro qm | pro qm 
“lowe < © 8|Kindes|> | & Stunde | u. Stunde] u. Stunde 

. hase Tage g}|qm jSd7°C] 1 | g ae 1 |g l g 

1910 | 

1/27. TX] Kalte- | 90/4350} 0.3188 [2'/,]17,1]0,468) 0,9170)0,550, 0,7859)6,390 12,5217,509 10,73 
2}12.X.]| Warme- |105/4390) 0,3208 | 3 |23,4/0,444) 0,87 525) 0,7502)/6,078|11,91}7,194/ 10,28 

3} 25.X.| Kalte- |118)4550) 0.3286} 2 {16,5 0,490, 0,9601/0,574, 0,8202)/6,798 13,3217,943) 11,35 
4|29.X.| Warme- jl 50} 0,3237 | 3 123,3/0,443) 0, 527 0,7531)/6,094 11 ,94}7,250) 10,36 
5|2.X1.| Kalte- |126)/4450] 0,3227| 3 |16, 433) 0,8484/0,525 0,7502/5,956 11,67]7,222) 10,32 
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Zeichenerklarungen: 


= Wach, ruhig. 





¢ Schwache Bewegung. 

$ =Starke Bewegung. 
Schlaft. 

° Saugt. 


= Schreit. 
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A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Betrachten wir zunichst die Resultate der Versuche, so 
sind, wenn wir dabei die Werte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberfliche ins Auge fassen, immerhin noch erhebliche Diffe- 
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Fig. 4. 
Haparta. 29. X. 10. 


renzen besonders zwischen Versuch 3 und Versuch 5 bzw. 2 vor- 


handen. 


Beides sind aber Kilteversuche. 


Der Wert von Ver- 


such 2 ist aber iiberhaupt der niedrigste, obschon er bei 
niederer Temperatur angestellt ist. Worin nun die eigentlichen 
Ursachen fiir die Verschiedenheit der Zahlen beruhen, beweisen 
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uns die Diagramme | bis 5, aus denen die Bewegungen zu er- 
sehen sind, die das Kind gemacht hat. Es fallt sofort auf, da8 
Versuch 3 (Fig. 3) mit den hohen Werten uns recht erhebliche 


Bewegungen des Kindes ver- 
zeichnet. Dagegen sind Ver- 
suche 4 und 5 (Fig. 4 u. 5) 
geradezu ideale Versuche. 

Beide Male hat sich das 
Kind die ganze Zeit iiber so 
gut wie absolut ruhig ver- 
halten. Dabei stimmen die 
Resultate aber auch vortreff- 
lich iiberein, obschon eine 
Temperaturdifferenz von ge- 
rade 7° bestand. Versuch 1 
(Fig. 1) ergibt etwas Bewegung 
des Kindes und damit auch 
hdhere Werte, Versuch 2 
(Fig. 2) ist wieder ein Ideal- 
versuch und stimmt daher 
auch mit Versuch 4 und 5 ganz 
iberein. 

Die Versuche andem 
Kind Haparta zeigen so- 
mit, daB ein Un. ‘ied 
in der Temperatur der 
umgebenden Luft von 7°, 
nimlichzwischen 16,3 und 
23,3°, einen meBbarenEin- 
fluB auf den _ respira- 
torischen Stoffwechsel 
nicht austibt, da8B viel- 
mehr schon geringfigige 
Bewegungen in recht be- 
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Fig. 5. 
Haparta. 2. XI. 10. 


trichtlichem MaBe die CO,-Produktion und den O-Ver- 
brauch erhéhen, ganz gleichgiltig, ob es sich um Ver- 
suche in warmerer oder kaélterer Umgebung handelt. 
II. Kind Lethen, Elisabeth, 1910/1682, geb. 22. Marz 1910. 
Aufnahme am 28. Mai 1910. Jiammerliches Kind mit 3000 g 








8 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


aufgenommen. Ernihrungsstérung. Langsame Reparation. Bei 

Beginn der Versuche noch sehr mager, aber wieder frisch aus- 

sehend, bekommt Halbmilch mit Pegnin und noch geringe 

Mengen (400 g Milch -+- 400 g Wasser). Auch dieses Kind wurde 

5mal in den Versuch genommen, und zwar 2mal bei erhéhter 

und 3mal bei erniedrigter Temperatur. (Siehe Protokolle 6 bis 10.) 
Die Ergebnisse lehrt Tabelle 2. 





Tabelle II. 
Lethen. 
by bo z Ober- | 2 3 ? . u- Konsu- 
§ = Ie e E fliche =s 2 Frodusierte hw oe siete OO, sohesion O, 
‘PF Wg *.. - 3 E<) des [ES] 6 CO, pro | prokgund| pro qm | pro qm 
- be a o3 Kindes |> ra ng =. Stands Stunde u. Stunde} u. Stunde 
Z Tage) g qm | Std. °C 1 g l g l ge] 1 | 8 


P| 




















Kailte- [120}3500j 0.2759 | 2 |17,1/0,627 1,228 
Kiilte- |125/3460| 0.2737 | 3 |16,9}0,499 0,9778/0,589 0,8430)6,313 12,37]7,446 10,64 

.| Warme- |129/3480} 0.2748 | 3 [23,4/0.525 1,029 [0,604 0,8631/6,645 13,02]7,649 10,93 
Kialte- {132 0,2785 | 3 |16,9}0,485 0,9503/0,560 0,8002/6,186 12,12/7,145 10,21 

-| Warme- |135]3450] 0,2732 | 3 |23,4)0,474 0,9288]0,541 0,7731/5,987 11,73)6,837| 9,770 














Auch dieses Kind zeigt erhebliche Schwankungen der 
Werte in den einzelnen Versuchen, so besonders zwischen Ver- 
such 6 und Versuch 10. Ersterer (Fig. 6) ist als ein Ruhe- 
versuch iiberhaupt nicht zu verwerten. Dagegen sind Versuche 
9 und 10 (Fig. 9 u. 10) ideale Versuche, der eine in der Kalte, 
der andere in der Wirme vorgenommen und mit sehr gut 
iibereinstimmenden Resultaten. Zieht man weiter die Versuche 
7 und 8 (Fig. 7u.8) noch in Betracht, so ergibt sich auch 
hier wieder, da8 Temperaturunterschiede maéBigen Grades 
den respiratorischen Stoffwechsel nicht beeinflussen. 

Wir kénnen daher Temperaturdifferenzen geringen 
Grades bei der Bewertung der Ergebnisse, die wir bei 
der Ermittlung des respiratorischen Stoffwechsels an 
Sauglingen finden, unbedenklich auBer acht lassen. 
Wir sehen aber weiter, da&8 der Mensch schon in sehr 
friher Jugend durch physikalische Warmeregulierung 
imstande ist, die Einfliisse seiner Umgebung zu para- 


lysieren. Nahrung und Bewegung, nicht aber die um- 


gebende Temperatur beeinflussen den respiratorischen 
Stoffwechsel. 





0,746 1,066 |7,961 15,60/9,461 13,52 

















Temperaturschwankungen u. d. Stoffwechsel des Sauglings. g 


Da8 bei abnorm niedrigen Temperaturen ebenso wie bei 
exzessiver Hitze die Dinge anders liegen, ist fraglos, doch ent- 
zieht sich diese Frage wegen der Gefahrdung fiir die Kinder 
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der experimentellen Lésung. Die klinisch so leicht und ein- 
wandfrei zu beobachtende Tatsache, daB Hitze oder besser 
gesagt atmosphirische LEinfliisse auf den Stoffwechsel des 
Sauglings direkt oder indirekt verhingnisvoll wirken, gibt aber 
gewisse Anhaltspunkte dafiir, daB eben die phyrikalische Warme- 
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A. SchloBmann und H. Murschhauser: 





regulicrung beim Saugling immerhin nur innerhalb von ge- 


wissen Grenzen geniigend funktioniert. 


Das ausgezeichnete thermoregulatorische Vermégen des ge- 
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Lethen. I. VIII. 10. 


sunden Sauglings lé8t sich ibrigens noch vermittels einer anderen 
Methode erweisen. Der eine von uns (SchloBmann) hat sich 
eingehend mit Temperaturmessungen bei Siuglingen beschaftigt 
und sich dabei eines registrierenden elektrischen Widerstands- 
thermometers bedient, das von Bruger angegeben und von 
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der Firma Hartmann & Braun A.-G in Frankfurt a. M. ge- 
baut ist. Der Apparat zeichnet die Befunde graphisch auf, 
i ndem alle 30 Sekunden eine Notierung automatisch statthat. 


Die dabei aufgezeichneten 
Punkte stehen so dicht neben- 
einander, daB sie als kon- 
tinuierliche Linie wirken. Der 
Aufnahmeapparat wird an der 
Haut des Kindes, bei uns am 
Riicken durch Leukoplast- 
streifen fixiert. Dabei kann 
man nun feststellen (Fig. 11 
u. 12), daB die Temperatur 
des Sauglings, wenn er ruhig 
in seinem Bette liegt, sich so 
gut wie gar nicht verandert, 
ja, der Gedanke liegt nahe, 
ob nicht manche Tageskurven, 
die man als charakteristisch 
fiir das Auf und Ab in der 
Temperatur des Sauglings an- 
genommen hat, sich als Kunst- 
produkt erweisen werden. 
Noch interessanter aber war 
die Tatsache, daB auch nach 
der Nahrungsaufnahme keine 
oder so gut wie keine Stei- 
gerung der Eigentemperatur 
des Kindes zu _ verzeichnen 
ist. Wenn man den respira- 
torischen Stoffwechsel nach 
der Nahrungsaufnahme ver- 
folgt, so sieht man, wie in 
kurzer Zeit ein miachtiger 


Minuten 


3 4 5 6 Uhr 





seme 1 











Fig. 10. 
Lethen. 4. VIII. 10. 


Sauerstoffverbrauch und eine Kohlensaureproduktion eintritt: 
Kohlenhydrate werden beinahe explosiv verbrannt. Trotzdem 
ergibt sich keine Steigerung der Eigentemperatur. Man darf 
aus mancherlei Anzeichen wohl annehmen, daB die dabei so 
rapid frei werdende Energie in erster Linie als Arbeit in Er- 



















12 A. SchloBmann und H. Marschhauser: 


scheinung tritt, und zwar als 
Arbeit, die dazu dient, die 
as Verdauung der iibrigen auf- 
genommenen Nihrstoffe in 
die Wege zu leiten. DaB aber 
_ eine Steigerung der K6rper- 
nab, wach, schret = temperatur dabei iiberhaupt 

nicht eintritt, diirfte auf Rech- 

nung einer ausgezeichnet funk- 

tionierenden Warmeregulation 
on zu setzen sein. 


Pt 728, wird 
trocken gelegt 





a 

Fig. 12. Kind schlaft von 10°39 bis 4°31, 

nachdem es 10%20 bis 10°34 160 g Frauen- 
milch getrunken. 


_Protokolle: 

1. Versuch vom 27. September 1910. 
Versuchsobjekt: Haparta, Else. Alter: 90 Tage. 
Gewicht d. Bekleidung 


Gewicht d. Kindes und Gen Butteeneee Dauer des Ernahrung 
—_ Versuchs 

vorher nachher vorher nachher 

4270 g 4250 g 2225 g 2285 g 21/, Std. Hunger 


(4350 g — 0,3188 qm Oberflache.)?) 





1) In dieser Arbeit ist das Gewicht bei Beginn des’ Hungerns ein- 
gesetzt und die Oberfliche nach diesem Gewicht bestimmt. Es diirfte 
diese Methode die korrektere sein. 
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Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 


Anfangswerte: Kast. 19,9° 763,1 — 0,04 + 0,02 62 
Wanne 16,9° 
Endwerte: 17,3° 763,6 — 0,97 — 8,63 87 


Anfangsvolumen: 199,360 1 bei 19,9° und 752,31 mm Hg == 183,913 1. 
Endvolumen: 199,360 1 bei 19,9° und 757,97 mm Hg — 185,296 1. 





Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO,= 0,07, 0,23 °/, CO, = 0,09°/, 
Og = 20,86 ,, 20,68 ,, O, = 97,71 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,09 ,, Nz= 2,20,, 
100,00 °/, 100,00 °/, 100,00°/, 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 38,364 1. 





Nachher - . . 38,319 L 
0,045 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,121 kg bei 16,8° und 762,9 mm Hg. 
Endgewicht ‘n ie == 10,669 kg bei 17,3° und 763,6 mm Hg. 
Zugefihrt. .... = 6,077 1 bei 0° und 760 mm Hg. 


Davon ab Ny, in O,= 0,133 1. 
~ » CO, ,, Og= 0,006 1. 
DOR. « ss 2 se eee 
Nettosauerstoffverbrauch: 5,983 | = 8,5496 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. = 0,560 | (0,550 1)) 





Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden 0,129 1. Aus Lauge..... == 4,795 1 CO, 
Nachher Fo 0,426 1. Ges.-Kohlensiureprod. — 5,092 1. 
0,297 1. = 9,9775 g. 
Kohlensiure pro kg und Std. = 0,477 | (0,468 1)!); Resp. Quotient = 0,85. 
Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden 145,420 1. —— , 
le (2,2 133 1. 
Nachher _,, 146,552 1, Ne #89 Os (2,20%/,) = 0,133 
1,132 1, 
Differenz -— +- 1,000 1. 


Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Quadratmeter Oberflache 
und Stunde 12,52 g CO, und konsumierte 10,73 g O. 
2. Versuch vom 12. Oktober 1910. 
Versuchsobjekt: Haparta, Else. Alter 105 Tage. 
Gewicht der Bekleidung 


Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges — — Ernahrung 
vorher nachher _ vorher nachher — 
4380 g 4350 g 2290 g 2330 g 3 Std. Hunger 


(4390 g — 0,3208 qm Oberfliche.) 
1) Auf das Gewicht von 4350 g berechnet. 








14 A. SchloSmann und H. Murschhauser: 


Temp. Bar. korr. Manomeier Thermobar. Hygrom, 


Anfangswerte: Kast. 23,09 751,8 — 0,01 — 0,01 71 
Wanne 23,4° 
Endwerte: 23,3°  752,8 + 5,07 + 0,10 79 


Anfangsvolumen: 199,200 1 bei 23,0° und 737,00 mm Hg = 178,137 1. 
Endvolumen: 199,200 1 bei 23,09 und 739,86 mm Hg = 178,829 1. 





Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO,— 0,07°/, 0,21°/, CO,— 0,10°/, 
Oz = 20,86 ,, 20,39 ,, O, = 97,11 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,40 ,, N,= 3,79 ,, 
100,00°/, 100,00 °/, 100,00 °/, 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 37,158 1. 
Nachher a . . 36,463 L 
0,695 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers= 4,290 kg bei 23,6° und 751,9 mm ig. 
Endgewicht i Pa == 11,516 kg bei 23,4° und 752,8 mm Hg. 
Zugefiihrt. .... = 6,413 1 bei 0° und 760 mm Hg. 
Davon ab N, in O,= 0,179 1. 
»» COg ,, Og= 0,006 1. 
a 0,695 L 
Nettosauerstoffverbrauch: 6,923 ] — 9,8928 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. = 0,528 1 (0,525 1). 








Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden 0,125 1. Aus Lauge..... = 5,598 1 CO. 
Nachher - 0,376 1. Ges. -Kohlensiureprod. = 5,849 1. 
0,251 1. == 11,461 g. 
Kohlensaure pro kg und Std. = 0,446 1 (0,444 1); Resp. Quotient — 0,84. 
Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden 140,851 1. . 
= 9 a 
Sebel SO ON ON! 


1,139 1. 
Differenz — -+- 0,96 1. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberfliche 11,91 g und konsumierte 10,28 g O. 


3. Versuch vom 25. Oktober 1910. 
Versuchsobjekt: Haparta, Else. Alter: 118 Tage. 


Gewicht der Bekleidung Dauer des 


Gewicht d. Kindes i 
und des Bettzeuges Ernabrung 

vorher nachher vorher nachher Versuchs 

44200g 4375 ¢ 2615 g 2730 g 2 Std. Hunger 


(4550 g = 0,3286 qm Oberfliche.) 
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Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 
Anfangswerte: Kast. 16,8° 761,1 — 0,05 — 0,06 65 
Wanne 16,5° 
Endwerte: 16,6° 760,7 + 0,50 — 0,73 80 


Anfangsvolumen: 198,805 1 bei 16,89 und 751,88 mm Hg = 185,258 |. 





Endvolumen: 198,805 1 bei 16,89 und 751,13 mm Hg — 185,075 |. 
Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO,= 0,07°/, 0,19°/, CO,= 0,10°/, 
Og = 20,86 ,, 20,17 ,, O, = 96,74 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,64 ,, N,= 3,16 ,, 
100,00°/, 100,00 °/, 100,00°/, 
Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 38,645 1. 
Nacbher ii - - 01,400 L 
1,315 L 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,094 kg bei 16,5° und 761,1 mim Fog. 
Endgewicht - - = 8,444 kg bei 16,6° und 760,83 mm Hg. 
Zugefiihrt 





. . == 4,037 1 bei 0° und 760 mm Hg. 
Davon ab N, in O, = 0,128 L 


” ” CO, ” O, _ 0,004 1. 
OO rae ee 1,315 1. 
Nettosauerstofiverbrauch: 5,221 1 = 7,4606 g, 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. — 0,590 | (0,574 1). 





Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden 0,130 1. Aus Lauge. . . 


. = 4,244 l CO,. 
Nachher ‘ 0,352 1. Ges.-Kohblensaureprod. — 4,466 1. 
0,222 1. 8,7508 g. 
Kohlenséure pro kg und Std. = 0,505 1 (0,490 1); Resp. Quotient = 0,85. 
Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden 146,483 1. .. — 
Nachher __e,, 147,399 1. N, aus O, (3,16°/,) = 0,128 1. 


0,916 1. 
Differenz — -+- 0,788 1. 


Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberfliche 13,32 g CO, und konsumierte 11,35 g O. 


4. Versuch vom 29. Oktober 1910. 
Versuchsobjekt: Haparta, Else. Alter: 122 Tage. 
- rs Gewicht der Bekleidung 
Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges — - Ernahrung 
vorher nachher vorher nachher —— 
4440 g 4435 g 2475 g 2460 g 3 Std. 


Hunger 
(4450 g = 0,3237 qm Oberfliiche.) 








16 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 


Anfangswerte: Kast. 22,59  754,2 — 0,02 — 0,01 64 
Wanne 23,3° 
Endwerte: 23,3° 754,2 + 9,35 + 3,09 76 


Anfangsvolumen: 198,970 1 bei 22,5° und 741,23 mm Hg = 179,246 1. 
Endvolumen: 198,970 1 bei 22,5° und 744,27 mm Hg = 179,987 1. 





Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO,= 0,07°/, 0,24/, CO, = 0,08°/, 
O, = 20,86 ,, 20,20 ,, O. = 96,73 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,56 ,, N,= 3,19,, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00 °/, 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 37,390 1. 





Nachher - . . 36,358 1. 
1,032 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers== 4,296 kg bei 23,4° und 754,4 mm Hg. 
Endgewicht " om = 11,270 kg bei 23,3° und 754,2 mm Hg. 
Zugefihrt ... .=— 6,2091 bei 0° und 760 mm Hg. 


Davon ab N, in O,= 0,198 1. 
- » CO, ,, O,= 0,005 1. 
ae 1,032 1. 
Nettosauerstoffverbrauch: 7,038 1 — 10,0572 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. — 0,528 | (0,527 1). 





Kohlensaurebilanz: 





Vorher vorhanden 0,126 1. Aus Lauge..... == 5,610 1 CO,. 
Nachher is 0,432 1. Ges.-Kohlensaureprod. = 5,916 1. 
0,306 1. = 11,5921 g. 
Kohlensiéure pro kg und Std. = 0,444 1 (0,443 1); Resp. Quotient — 0,84. 
Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden 141,729 1. 
Nachher ins 143,199 1. 
1,470 1. 
Differenz — +- 1,272 L. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberfliche 11,94 g CO, und konsumierte 10,36 g O. 


N, aus O, (3,19°/,) = 0,198 1. 


5. Versuch vom 2. November 1910. 
Versuchsobjekt: Haparta, Else. Alter: 126 Tage. 
— , Gewicht der Bekleidung 
Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges _ mre + Ernahrung 
vorher nachher vorher nachher 


4400 g 4390 g 2530 g 2525 g 3 Std. Hunger 
(4450 g == 3237 qm Oberfliche.) 
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Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 


Anfangswerte: Kast. 16,3° 738,14 — 0,01 — 0,03 56 
Wanne 16,3° 
Endwerte: 16,4° 739,34 + 4,68 — 0,76 70 


Anfangsvolumen: 198,950 1 bei 16,3° und 730,43 mm Hg = 180,413 1. 
Endvolumen: 198,950 1 bei 16,3° und 733,85 mm Hg = 181,258 1. 








Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO, = 0,07°/, 0,20°/, CO,= 0,05°/, 
O, = 20,86 ,, 20,50 ,, O, = 96,58 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,30 ,, N,= 3,37 
100,0°/, 100,0°/, 100,00 °/, 
Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 37,6341. 
Nachher ~ . - 34,157 L 
0,477 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers == 4,143 kg bei 16,35° und 737,7 mm Hg. 
Endgewicht a a = 11,662 kg bei 16,4° und 739,3 mm Hg. 
Zugefibrt ... .— 6,7681 bei 0° und 760 mm Hg. 


Davon ab N, in O,= 0,228 1. 
” ” CO, ” O, === 0,003 L 
ee. « “ &  % ee 0,477 1. 
Nettosauerstoffverbrauch: 7,014 1 = 10,0230 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. = 0,531 | (0,525 1). 


Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden 0,126 1. Aus Lauge. . . . . =5,5471 CO,. 
Nachher *s 0,363 1. Ges.-Kohlensaéureprod. = 5,784 1. 
0,237 1. = 11,333 g. 
Kohlensaure pro kg und Std. = 0,438 | (0,433 1); Resp. Quotient — 0,825. 
Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden 142,653 1. 
’ 70/.\ — 0.92 
Nachher _,, 143,736 1, Ne 8¥8 Os (3.37%) = 0,228 L 
1,083 L. 


Differenz = +- 0,855 1. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberfliche 11,67 g CO, und konsumierte 10,32 g O. 


6. Versuch vom 20. Juli 1910. 
Versuchsobjekt: Lethen, Elisabeth. Alter: 120 Tage. 
Gewicht der Bekleidung 1... des 


Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges “wee Ernabrung 
vorher nachher vorher nachher 
3450 g 3375 g 2410 g 2465 g 2 Std. Hunger 


(3500 g = 0,2759 qm Oberflache.) 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 
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18 A. Schlofsiann und H, Marschhauser: 
Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 
Anfangswerte: Kast. 19,5° 756,0 + 0,18 — 0,19 64 
Wanne 17,1° 
Endwerte: 17,3° 756,3 +202 —5,95 96 
Anfangsvolumen: 200,025 | bei 19,5° und 745,59 mm Hg = 183,126 1. ‘ 


Endvolumen: 200,025 1 bei 19,5° und 747,79 mm Hg = 183,666 1. 











Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
Co, = 0,07 °/, 0,35°/, Co, = 0,12°/, 
O, = 20,86 ” 20,42 it) O, = 96,84 ” 
N, = 79,07 ,, 79,23 ,, Ng= 3,04,, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 
Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden . . 38,200 1. 
Nachher - . . 37,605 1. 
0,695 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers == 4,0545 kg bei 17,0° und 756,2 mm Hg, 
Endgewicht 2 - == 9,1410 kg bei 17,4° und 756,3 mm Hg. 
Zugefiihbrt . . . . = 4,675 1 bei 0° und 760 mm Hg. 


Davon ab N, in 0, = 0,142 1. 
” ” co, ” O, = 0,006 L 
ee = 0,695 1. 
Nettosauerstoffverbrauch: 5,222 1 = 7,462 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. = 0,756 1 (0,746 1). 





Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden 0,128 1. Aus Lauge..... = 3,877 1 COg. 
Nachher 7 0,645 1. Ges.-Kohlensaureprod. = 4,394 1, 
0,517 1. = 8,610 g. 
Kohlensiure pro kg und Std. = 0,637 | (0,627 1); Resp. Quotient — 0,841. 
Stickstoffbilanz: 


a ee tie goo 1. Ne 808 Os (3,04%/,) = 0,142 1 
0,720 1. 
Differenz — -+- 0,578 1. 

Bemerkungen: Ist kein absoluter Ruheversuch. Das Kind produ- 
zierte pro Stunde und Quadratmeter 15,60 g CO, und konsumierte 
13,52 g O. 

7. Versuch vom 25. Juli 1910. 
Versuchsobjekt: Lethen, Elise. Alter: 125 Tage. 


— : Gewicht der Bekleidung 

Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges oo Ernahrung 
vorher nachher vorher nachher : 

3330 g 3300 g 2490 g 2500 g 3 Std. Hunger 


(3460 g = 0,2737 qm Oberflache.) 
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Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom, 





Anfangswerte: Kast. 17,6° 749,05 + 0,17 — 0,26 85 
Wanne 16,8° 
Endwerte: 17,19 749,35 + 3,36 — 1,34 87 
Anfangsvolumen: 200,065 1 bei 17,6° und 736,78 mm Hg = 182,225 1. 
Endvolumen: 200,065 1 bei 17,6° und 741,05 mm Hg = 183,283 1. 
Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO,= 0,07°/, 0,19°/, CO,= 0,18°/, 
O, = 20,86 ,, 20,76 ,, O, = 97,00 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,05 ,, N,= 2,82 ,, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 
Sauerstoffbilanz: 
Jorher vorhanden. . 38,012 1. 
Nachher ym a _ 38,050 |. 
0,038 1. 


Anfangsgewicht des Gasometers = 4,120 kg bei 16,8° und 748,95 mm Hg. 

Endgewicht 9 —= 11,081 kg bei 17,2° und 749,35 mm Hg. 
Zugefihrt . == 6,342 1 bei 0° und 760 mm Hg. 
Davon ab N, in O,= 0,179 1. 

” CO, ” Oz = 0,011 L 

0,038 1. 

Nettosauerstoffverbrauch: 6,113 | = 8,735 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. == 0,612 1 (0,589 1). 








Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden 0,128 1. Aus Lauge.... . == 4,967 1 CO,. 
Nachher Pr 0,348 1. Ges.-Kohlenséureprod. — 5,187 1. 
0,220 1. = 10,164 g. 
Kohlenséure pro kg und Std. == 0,519 | (0,499 1); Resp. Quotient = 0,84 
Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden 144,086 1. ae 
Mechher ,, 1440081, "2% On 88%/.) — S170) 
0,797 1. 


Differenz — ++ 0,618 1. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Quadratmeter Oberfliche 


und Stunde 12,37 g CO, und konsumierte 10,64 g O. 


8. Versuch vom 29. Juli 1910. 
Versuchsobjekt: Lethen, Elise. Alter: 129 Tage. 
— : Gewicht der Bekleidung 
Gewicht d, Kindes und des Bettzouges ~~ _ Erndbrang 
vorher nachher vorher nachher wees 
3425 g 3410 g 2460 g 2530 g 3 Std. Hunger 


(3480 g = 0,2748 qm Oberflache.) 
o* 





20 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 
Anfangswerte: Kast. 23,39 753,7 +0,15 —0,24 74 
Wanne 23,4° 


Endwerte: 23,3° 755.0 +543 —0,69 90 


Anfangsvolumen: 199,960 1 bei 23,3° und 738,34 mm Hg = 178,959 1. 
199,960 | bei 23,3° und 740,66 mm Hg = 179,520 L. 


Endvolumen: 
Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO,= 0,07°/, 0,18°/, CO,= 0,04°/, 
O, = 20,86 ,, 20,32 ,, O, = 97,76 ,, 
Ng = 79,07 ” 79,50 ” Ne = 2,20 ” 
100,00 °/, 100,00 °/, 100,00 °/, 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 37,330 1. 
Nachher a . + 36,478 1. 
0,852 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,127 kg bei 23,4° und 753,6mm Hg. 
Endgewicht -~ - = 10,395 kg bei 23,3° und 754,9 mm Hg. 
Zugefihrt ....== 5,581 1 bei 0° und 760 mm Hg. 
Davon ab Ng in Og= 0,123 1. 
» CO, ,, Og = 0,002 1. 











Nettosauerstoffverbrauch : 6,308 1 = 9,014 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. = 0,614 1 (0,604 1). 


Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden 0,125 1. Aus Lauge..... = 5,281 1 CO. 
Nachher - 0,323 1. Ges.-Kohlensaéureprod. = 5,479 1. 
0,198 1. = 10,736 g. 
Kohlensiure pro kg und Std. == 0,533 1 (0,525 1); Resp. Quotient — 0,86. 
Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden 141,500 1. pane Wis 
Nechher ,,  tearign Ms St SO (2.90%) —O1281 
1,219 1. 
Differenz = -+- 1,096 1. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberfliche 13,02 g CO, und konsumierte 10,93 g O. 


9. Versuch vom 1, August 1910. 
Versuchsobjekt: Lethen, Elise. Alter: 132 Tage. 


. , Gewicht der Bekleidung 
Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges ae a Ernahrung 
vorher nachher vorher nachher Ta 
3440 g 3395 g 2450 g 2480 g 3 Std. Hunger 
(3550 g — 0,2785 qm Oberfliche.) 
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Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 
Anfangswerte: Kast. 20,8° 755,96 + 0,15 — 0,20 71 
Wanne 16,9° 
Endwerte: 17,0° 756,06 — 4,17 — 12,56 86 
Anfangsvolumen: 200,000 1 bei 20,8° und 743,32 mm Hg = 181,737 1. 
Endvolumen: 200,000 1 bei 20,8° und 751,97 mm Hg = 183,848 1. 


Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO, = 0,07°/, 0,15°/, CO, = 0,08°/, 
Og = 20,86 ,, 20,89 ,, O, = 97,17 ,, 
N, = 79,07 ,, 78,96 ,, N,= 2,75 ,, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . 37,910 1. 
Nachher “ . . 38,406 1. 
0,496 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers == 4,015 kg bei 16,79 und 756,06 mm Hg. 
Endgewicht ™ * == 11,242 kg bei 17,0° und 756,06 mm Hg. 
Zugefiihrt . .. .== 6,652] bei 0° und 760 mm Hg. 
Davon ab Ng in O,= 0,183 1. 
« COg » Og = 











Nettosauerstoffverbrauch: 5,968 | — 8,528 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. = 0,578 1 (0,560 1). 


Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden 0,127 1. Aus Lauge 
Nachher - 0,276 1. Ges.-Kohlensaureprod. = 5,167 1. 
0,149 1. —= 10,124 g. 
Kohlensaure pro kg und Std. = 0,501 1 (0,485 1); Resp. Quotient — 0,86. 


Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden 143,697 1. en 
walie 145,166 1. Nz aus Og (2,75°/,) = 0,183 1. 
1,469 1. 
Differenz — -+- 1,286 1. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberflache 12,12 g CO, und konsumierte 10,21 g O. 


10. Versuch vom 4. August 1910. 
Versuchsobjekt: Lethen, Elise. Alter: 135 Tage. 
Gewicht der Bekleidung — 


Gewicht d. Kindes 
und des Bettzeuges 
vorher nachher vorher nachher Versuchs 


3475 g 3440 g 2465 g 2495 g 3 Std. Hunger 
(3450 g — 0,2732 qm Oberfliche.) 


Ernahrung 
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Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 
Anfangswerte: Kast. 23,3° 750,4 +0,15 —0,28 75 
Wanne 23,4° 
Endwerte: 23,5° 749,8 +456 +1,29 82 
Anfangsvolumen: 199,935 1 bei 23,3° und 734,86 mm Hg = 178,096 1. 
Endvolumen: 199,860 1 bei 23,39 und 736,04 mm Hg — 178,312 1. 


Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO,= 0,07°, 0,17°/ COg= 0,05°/, 
O, = 20,86 ,, 20,19 ,, O, = 97,10 ,, 
N,. = 79,07 ,, 79,64 ,, N,= 2,86 ,, 
100,00 °/, 100,00 °/, 100,00 °/, 





Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden . . 37,150 1. 
Nachher pn . . 36,002 1. 
1,148 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,152 kg bei 23,5° und 750,6 mm Hg. 
End gewicht o = = 9,337 kg bei 23,5° und 749,8 mm Hg. 
Zugefiihrt ... . == 4,588 1 bei 0° und 760 mm Hg. 
Davon ab Ng in O, = 0,131 I. 
» COg », Og = 0,002 I. 








Nettosauerstoffverbrauch: 5,603 | — 8,007 g. 
Sauerstofiverbrauch pro kg und Std. — 0,538 1 (0,541 1). 


Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden 0,125 1. Aus Lauge 
N achher oe 0,303 1. Ges.-Kohlensaiureprod. = 4,908 1. 


0,178 1. = 9,617 g. 
Kohlensaure pro kg und Std. = 0,471 1 (0,474 1); Resp. Quotient — 0,87. 


Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden 140,820 1. oa 
Nechher ,, 142,006), N S0# Os (2,85%/.) = 0,181 | 
1,186 1. 
Differenz = -|- 1,055 1. 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadratmeter 
Oberflache 11,73 g CO, und konsumierte 9,770 g O. 





Uber den EinfluB des Schreiens auf den respiratorischen 
Stoffwechsel des Sauglings. 


Von 
A. SchloBmann und H. Murschhauser. 


(Aus dem Laboratorium der Kinderklinik in Diisseldorf.) 
(Eingegangen am 28. August 1911.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Schon in einer friiheren Mitteilung (diese Zeitschr. 26) 
haben wir eingehend auf die Erhéhung hingewiesen, die der 
Grundumsatz des Sauglings durch Unruhe erfahrt. Wir haben 
nun neuerdings einen Versuch angestellt, der zwar als Ruhe- 
versuch, wie er gedacht war, miBlang, der aber doch recht 
interessant ist, weil das Versuchskind eine volle Stunde hin- 
durch fast ununterbrochen schrie und weinte. Dasselbe Kind 
war bereits friiher in den Versuch genommen und hatte sich 
dabei zwar auch nicht ruhig, aber doch ungleich ruhiger als 
bei der Wiederholung benommen. Wir kénnen daher den ersten 
Versuch zum Vergleich mit heranziehen. 

Die auf der Zeichnung durch Punkte angedeuteten Be- 
wegungen des Kindes wahrend des Schreiens sind als solche 
aufzufassen, wie sie als Begleiterscheinung des Schreiens von 
Saéuglingen regelmaBig ausgefiihrt werden und mit dem Schreien 
zugleich den Stoffumsatz beeinflussen; gréBere Anstrengungen 
und energische Bewegungen, wie wir sie bei alteren Kindern 
beim Schreien zu sehen pflegen, wurden hierbei nicht beob- 
achtet. 

Es handelt sich dabei um ein Kind Fritz Mugler, 1910/1654, 
das am 4. Mai 1910 geboren und am 20. Mai wegen Debilitis 
vitae und Ernahrungsstérung aufgenommen wurde. Bei Frauen- 
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milchernihrung ging die Reparation und dann die Zunahme 
sehr langsam vonstatten, so da8 man erst am 11. Juli daran 
denken konnte, den Versuch mit dem Kinde vorzunehmen, der 
uns mancherlei Aufklirung versprochen hatte, wenn er sich 
nimlich als Ruheversuch hatte durchfiihren lassen. Am 16. Juli 
wurde der Versuch wiederholt, aber mit noch klaglicherem 
Ergebnis in bezug auf die Ruhe des Kindes (siehe die Protokolle 
1 und 2). 
Es fand sich bei den beiden Versuchen folgendes: 





CO,-Aus- | O-Ver- |CO,-Aus-| O-Ver- 
scheidung| brauch |scheidung brauch 


Dauer des | 
Versuchs | 
Gewicht | 
des Kindes 
2 Oberfliche! 
B des Kindes 
|| Respirat 
|| Quotient 


a) 
& pro kg u. Stunde | pro qm u. Stunde 


a 
5 


g 

2680/0,2307| 0,6421 | 0,7621 | 7.1131 | 84421 {0,84 

= 1,258 g|~1,0888g|— 13,94 g |— 12,06 g 

2700/0,2318] 0,8671 | 0,9631 | 9,8621 | 10,9491 [0,900 
= 1,6988 g| = 1,376 g| = 19,32 g| = 15,64 g 
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™ | Versuchs-Nr. 
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Blicken wir auf die beiden Diagramme, die das Verhalten 
des Kindes wahrend der Versuche wiedergeben, so sehen wir, daB 
das Kind im zweiten Versuch (Fig. 2) die ganze Stunde hindurch 
geweint, im ersten (Fig. 1) dagegen, von 150 Minuten Versuchs- 
dauer, 112 Minuten ruhig und 38 Minuten unruhig war. Wieviel 
das Kind Mugler beim Schreien CO, produziert und O kon- 
sumiert, ist aus Versuch 2 bekannt, wir kénnen also annehmen, 
daB in den 38 Minuten des ersten Versuchs die Verhiltnisse 
die gleichen waren wie im ganzen zweiten Versuch. In 60 Mi- 
nuten produzierte da das Kind 19,32 g CO, pro 1 qm Ober- 
fliche, in 1 Minute 0,322 g, in 38 Minuten 12,24g CO,. Im 
ersten, 150 Minuten dauernden Versuch war clie CO,-Produktion 
34,85 g CO, pro 1 qm Kind. Rechnet man die unruhigen 
38 Minuten mit 12,24 g CO, ab, so bleiben fiir die ruhigen 
112 Minuten 22,61 g CO, pro 1 qm, d. i. pro Minute 0,202 g 
und pro Stunde 12,12 g CO,,. 

In gleicher Weise berechnen wir den O-Verbrauch: In 
60 Minuten des Schreiens betrug er 15,64 g, in 1 Minute 0,26] g, 
in 38 Minuten 9,918 g pro 1 qm Oberfliche. In 150 Minuten 
des ersten Versuchs sind 30,15 g O pro 1 qm konsumiert, da- 
von in den 38 Minuten des Schreiens 9,918 g, es bleiben fiir 
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die 112 Minuten der Ruhe somit 20,232 g O, d.h. pro Minute 
0,181 g und pro Stunde und 1 qm Oberfliche 10,86 g O. 

Das Kind Mugler hatte somit in Ruhe einen O-Verbrauch 
von 10,86 g und eine Kohlensaéureproduktion von 12,12 g, Werte, 
die geradezu ideal iibereinstimmen mit den friher fiir den 
Grunduxsatz ermittelten (12g CO, und 11g O; siehe diese 
Zeitschr. 26, 22). 

Beim Schreien erhéhen sich diese Zahlen auf 19,32 g CO, 
und 15,64g O, d.h. es steigt die CO,-Produktion um 59,40°/,, 
der O-Konsum um 44,0°/,. 

Wenn das Kind in der Ruhe pro 1 qm Oberflache 10,86 g 
O = 7,61 O konsumiert hat, so hat es bei 0,2307 qm effektiver 
Oberflache 1,753 1 pro Stunde wirklich konsumiert. Inder Stunde 
des zweiten Versuchs war der Sauerstoffverbrauch 2,538 1, also 
0,785 1 héher. Da der respiratorische Quotient im zweiten Ver- 
such héher ist als im ersten, so kénnen wir annehmen, daS 
die EiweiBverbrennung nicht gréBer war als im ersten, daB also 
Kohlehydrat bzw. Glykogen und Fett den Brennstoff fiir die in er- 
héhtem MaBe verausgabte Energie geliefert haben. Wenn 11 O bei 
der Verbrennung und einem respiratorischen Quotienten von 0,90 
einer Warmeproduktion von 4,9665 Cal., einem Glykogenverbrauch 
von 0,7861 g und einem Fettverbrauch von 0,1753 g entspricht, 
so ergibt sich, da ein Mehrverbrauch von 0,841 0 in der Stunde vor- 
liegt, eine Mehrproduktion von 3,899 Cal. und eine Mehrverbren- 
nung von 0,62 gGlykogen und 0,138g Fett. DerMehrverbrauch von 
3,899 Cal. wiirde, wenn man diesen gesamten Melrverbrauch 
in Arbeit umrechnen wollte, einer Arbeitsleistung von 3,9 >< 425 
== 1657 m/kg entsprechen, die das Kind von hichstens 2*/, kg 
geleistet hatte. Wir benutzen diese Gelegenheit, um einen 
Irrtum richtigzustellen, der sich in einer friiheren Arbeit findet 
und den N. Zuntz mit Recht moniert. Wir haben namlich 
dort (diese Zeitschr. 26, 28) wie eben in der Rechnung oben, 
die ganze Energie, die in den Muskeln vermehrt umgesetzt 
wird, als mechanische Arbeit eingesetzt. In der Tat geht 
natiirlich auch bei Skonomischster Arbeit des K6rpers ein Teil 
der Energie in dem Sinne verloren, daB er nicht als wirkliche 
Arbeitsleistung zu berechnen ist. In der Tat diirfte die wirk- 
liche Arbeitsleistung nur '/, der theoretisch errechneten sein. 
Schreien und Bewegung des Kindes, iiber das wir friiher be- 
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richteten, wiirde somit ca. 1900 m/kg betragen, das ist '/,, 
der Arbeitsleistung eines streng arbeitenden Erwachsenen. In 
unserem jetzigen Falle haben wir eine durch Schreien bedingte 
effektive Arbeitsleistung von 550 m/kg. Natiirlich dndert 
diese Betrachtung nichts an der Tatsache, daB8 das Schreien 
des Kindes eine enorme Mehrbelastung in bezug auf seine 
Stoffumsetzung bedeutet; denn ob die ganze freigemachte 
Energie nun als Arbeit oder nur zum Teil als Arbeit, zum 
anderen Teil als Warme in Erscheinung tritt, indert doch 
nichts daran, dab mehr Nahrung oder im Hunger mehr Ké6rper- 
bestandteile zersetzt werden miissen. Schreien und Bewegen 
kostet dem Saugling unter allen Umstainden, und zwar in sehr 
betrachtlichen Mengen, Kérperenergie oder Nahrungsenergie. 

Bei der Arbeitsleistung spielt natiirlich nicht die Kérper- 
oberflache, sondern in erster Linie das Gewicht des Individuums 
herein. Ein Kind von 2*/, kg wird dabei iiberhaupt auch, pro 
1 kg berechnet, weniger Arbeit leisten kénnen als ein solches 
von 5'/, kg, denn das Verhiltnis vom Gesamtgewicht zum 
Gewicht der Muskulatur ist in letzterem Falle gréBer als in 
ersterem. Von der Menge der Muskulatur hangt aber die 
Arbeitsleistung ab. 


Protokolle. 

1. Versuch vom II. Juli 1910. 
Versuchsobjekt: Mugler, Fritz. Alter: 66 Toge. 
Gewicht der Bekleidung 


Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges Dauer des Ernahrung 
vorher nachher vorher nachher Versuchs 

2555 g 2530 g 2280 g 2300 g 21/, Std. Hunger 
(2680 g = 0,2307 qm Oberflache?). 

Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 
Anfangswerte: Kast. 18,0° 756,7 + 0,18 — 0,15 77 
Wanne 16,8° 

Endwerte: 17,1° 756,7 + 3,29 — 2,49 97 


Anfangsvolumen: 201,045 1 bei 18,09 und 745,25 mm Hg == 184,926 1. 
Endvolumen: 201,045 1 bei 18,0° und 748,42 mm Hg = 185,713 1. 


1) Die in Klammern stehende Zahl gibt das Durchschnittsgewicht 
des Kindes vom vorhergehenden Tage an, die nicht eingeklammerte Zahl 
das Gewicht des Kindes nach der 18stiindigen Hungerperiode unmittel- 
bar vor Beginn des Respirationsversuches. Die Oberfliiche des Kindes 
ist aus ersterem berechnet. 
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Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO, = 0,07 e'o 0,30°/, CO, => 0,03 °/, 
Oz = 20,86 ” 20,68 ” O, = 97,67 ” 
N, = 79,07 ,, 79,02 ,, N,= 2,30,, 
100,00°/, 100,00 °/, 100,00°/, 
Sauerstoffbilanz: 


Vorher vorhanden . . 38,576 1. 
Nachher me . . 38,406 1. 





0,170 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,134 kg bei 16,8° und 756,7 mm Hg. 
Endgewicht - ” == 9,358 kg bei 17,0° und 756,7 mm Hg. 
Zugefiibrt. .... =4,8111 bei O° und 760 mm Hg. 


Davon ab N, in O, = 0,111 1. 
a“ » CO, ,, Og = 0,001 1. 
DG oa a 4 GS 0,170 1. 
Nettosauerstoffverbrauch: 4,869 | == 6,958 g. 
Sauerstofiverbrauch pro kg und Std. = 0,762 1 (0,727 1)*). 





Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden 0,129 1. Aus Lauge..... = 3,675 1 CO. 
Nacbher ” 0,557 1. Ges.-Kohlensiureprod. = 4,103 1. 
0,428 1. = 8,039 g. 
Kohlensiure pro kg und Std. = 0,6421 (0,612)"); Resp. Quotient = 0,84. 
Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden 146,221 1. 
Nachher ‘ 146,750 1, 
0,529 L 

Differenz — -+ 0,418 1. 


N, aus O, (2,30°/,) = 0,111 1. 


2. Versuch vom 16. Juli 1910. 
Versuchsobjekt: Mugler, Fritz. Alter: 71 Tage. 


Gewicht der Bekleidung 


Gewicht d. Kindes und des Bettzeuges — Ernahrung 
vorher nachher vorher nachher 
2635 g 2630 g 2190 g 2200 g 1 Std. Hunger 


(2700 g = 0,2318 qm Oberfliche.) 
Temp. Bar. korr. Manometer Thermobar. Hygrom. 


Anfangswerte: Kast. 20,0° 753,5 + 0,19 — 0,22 62 
Wanne 16,8° 
Endwerte: 17,0° 753,5 + 6,00 — 9,10 81 


Anfangsvolumen: 201,05 1 bei 20,0° und 743,12 mm Hg = 183,142 1. 
Endvolumen: 201,05 1 bei 20,09 und 754,51 mm Hg = 185,948 1. 


~ 


1) Berechnet mit dem Mittelgewicht des Kindes vom vorher- 
gehenden Tage. 
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Analysen 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO, = 0,07°/, 0,22°/, CO,= 0,139), 
0, = 20,86 ” 21,55 ” Oz = 97,00 ” 
N, = 79,07 ,, 78,23 ,, N,== 287 ,, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00 °/, 
Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden . . 38,203 L 
Nachher s . « 40,072 1. 
1,869 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,349 kg bei 16,8° und 753.7 mm Hg. 
Endgewicht ™ - = 9,305 kg bei 17,0° und 753,5 mm Hg. 
Zugefiibrt. . ... =4,5431 bei 0° und 760 mm Hg. 


Davon ab Ny, in O, = 0,130 1. 
” ” co, ” O, = 0,006 a 
ea peer 1,869 1. 
Nettosauerstoffverbrauch: 2,538 1 = 3,627 g. 
Sauerstoffverbrauch pro kg und Std. — 0,963 1 (0,940 1). 





Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden 0,128 1. Aus Lauge.... . == 2,005 1 COg. 
Nachher - 0,409 1. Ges.-Kohlensaureprod. = 2,286 1. 
0,281 1. = 4,479 g. 


Kohlensiure prokg und Std. — 0,8671 (0,8461); Resp. Quotient—0,900. 


Stickstoffbilanz: 
ben, mle apg saene : Nz aus Oy (2,87°/) = 0,130 lL. 
0,650 1. 
Differenz — —- 0,520 1. 
Bemerkungen: Das Kind schrie wihrend der ganzen Versuchs- 
stunde lebhaft und fast ohne Unterbrechung. 





Bemerkungen zur Zuckerbestimmung im Blute. 


Von 
Dengo Takahashi. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin ) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1911.) 


Die Methoden, die bei der Bestimmung des Zuckers im 
Blute angewendet werden, beruhen bekanntlich auf den Haupt- 
eigenschaften des hier hauptsachlich in Frage kommenden 
Traubenzuckers, der Reduktionsfahigkeit, der optischen Ak- 
tivitat und der Vergiarbarkeit. Selbstverstindlich werden die 
Arten der Bestimmungsmethoden, vorziiglich die polarimetrische 
und die mittels Reduktion, nicht immer dieselben Werte liefern 
kénnen, da auf optischem Wege die Summe der drehenden, 
durch Reduktion die Summe der reduzierenden Substanzen 
bestimmt wird; da im Blute auBer dem Traubenzucker andere 
drehende und auch andere reduzierende Substanzen vorkommen, 
wird es von der Menge der letzteren abhingen, wie weit die 
Ubereinstimmung der Ergebnisse der polarimetrischen Bestim- 
mung mit der mittels Reduktion, auf Traubenzucker bezogen, 
gehen wird. Nur wenn die Menge der drehenden oder re- 
duzierenden Kérper, die nicht Traubenzucker sind, sehr gering 
ist — ein Verhalten, das nach den bisherigen Erfahrungen 
zutreffen diirfte —, wird man eine befriedigende Uberein- 
stimmung zwischen den Reduktions- und den Polarisationswerten 
finden kénnen. Daraus ergibt sich auch, da8 die verschiedenen 
Methoden sich keineswegs ersetzen, sondern nur erganzen 
kénnen, indem die Unstimmigkeit der nach beiden Methoden 
gewonnenen Werte, kontrolliert durch das Verhalten nach der 
Vergiirung, Hinweise liefern wird, wo der Grund dieser Un- 
stimmigkeit — ob etwa in linksdrehenden, oder nicht vergir- 
baren Kérpern usw. — liegen kénnte’). Auch so liegen die 


1) Namentlich Lépine hat auf die Notwendigkeit der Zucker- 
pestimmung gleichzeitig nach verschiedenen Methoden hingewiesen. 
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Verhaltnisse aber meist sehr kompliziert, da selbst die Vergir- 
barkeit nicht auf bestimmte Gruppen der Kohlenhydrate be- 
schrankt, sondern, wie neuere Untersuchungen von C. Neuberg 
zeigen, auch an einer Anzahl nicht den Kohlenhydraten an- 
gehérenden Kérpern zu beobachten ist. Den Vorzug einer 
Bestimmungsmethode vor den anderen zu geben, liegt kein Grund 
vor. Zu behaupten, die Reduktionsmethoden im allgemeinen 
waren der polarimetrischen vorzuziehen, ist schon deshalb kaum 
angangig, da die bewahrten Reduktionsmethoden unter sich, 
bei physiologischen Fliissigkeiten angewandt, nicht immer iiber- 
einstimmende Werte geben; so ist z. B. bekannt, da die mittels 
der Bangschen Methode gewonnenen Werte meist héoher als 
die mittels Bertrand gewonnenen liegen. Die Genauigkeit 
des auf polarimetrischem Wege gewonnenen Wertes steht, falls 
man mit einem guten Apparat mit dreiteiligem Gesichtsfeld 
arbeitet, der Genauigkeit der Reduktionswerte keineswegs nach. 
Der absolute Fehler der Ablesung betrigt +-0,01°; da man bei 
Anwendung geeigneter EnteiweiBungsmethoden die zu unter- 
suchende Fliissigkeit bequem so weit einengen kann, daf der 
abgelesene Winkel 0,25 bis 0,50° betragt, so kann die Fehler- 
grenze der Methode zu 2 bis 4°/, angenommen werden. Hierzu 
kommt noch, daB die absolute Menge der zur Untersuchung 
gelangenden Fliissigkeit keine Rolle spielt, wenn man nur 
iiber so viel verfiigt, da8 eine Polarisationsréhre damit ge- 
fiillt werden kann (5 bis 6 ccm), wahrend bei den Reduktions- 
methoden, wo absolute Mengen bestimmt werden, dies nicht 
der Fall ist. Ein weiterer Vorteil ist, daB nach der Polarisation 
an derselben Fliissigkeit die Reduktion oder Vergiarung 
vorgenommen und die vergorene Fliissigkeit nach der Polari- 
sation noch der Reduktion unterworfen werden kann. Eine 
Divergenz in der Auffassung iiber die Natur des rechtsdrehenden, 
reduzierenden Kérpers in den Blutkérperchen entstand insofern, 
als Lyttkens und Sandgren den reduzierenden K6rper, dessen 
Vorhandensein in den Blutkérperchen sie ebenfalls bestatigen 
konnten, als nicht giérungsfahig fanden'). Sie fiihren die Ab- 
weichung von den Angaben von Michaelis und Rona, die 
nach der Vergarung die Fliissigkeit optisch unwirksam (oder in 
manchen Fallen linksdrehend) fanden, auf die Methode der 


3) Diese Zeitschr. 26, 382. 
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Zuckerbestimmung zuriick: nur mit der Reduktionsmethode 
lieBe sich der wahre Sachverhalt aufdecken. Da in einer 
friiheren Arbeit Rona und ich in einigen Fallen auBer der Polari- 
sation auch die Reduktion der vergorenen Fliissigkeit ausgefiibrt 
haben’), und zwar mit iibereinstimmendem Ergebnis, so kann 
diese Annahme zur Erklarung der erwahnten Unstimmigkeit 
nicht geniigen. Eingehend haben Frank und Bretschneider®*) 
die Frage gepriift. Diese Autoren haben sich bei ihren Unter- 
suchungen ebenfalls einer Reduktionsmethode (Bertrand) be- 
dient und konnten dabei die glatte Vergarbarkeit des Blut- 
kérperchenzuckers konstatieren. Sie schlieBen daraus folge- 
richtig, da8 im fraglichen Kérper Traubenzucker vorliegen miisse. 

In den nachfolgenden Versuchen habe ich in einer Reihe 
derselben Blutproben zuerst den Zuckergehalt polarimetrisch 
bestimmt, dann die einzelnen Proben vergoren und die ver- 
gorenen Fliissigkeiten wieder polarisiert und dann sowohl nach 
Bang wie nach Bertrand reduziert. Die EnteiweiBung des 
Blutes (je 20 ccm) erfolgte nach der EiweiBmethode von Micha- 
elis und Rona. In vollkommener Ubereinstimmung mit Frank 
und Bretschneider, wie mit unseren friiheren Befunden konnte 
ich nach der Vergérung keinen rechtsdrehenden oder redu- 
zierenden Kérper in der Fliissigkeit nachweisen oder nur quan- 
titativ nicht bestimmbare Spuren. 

1. Hundeblut. Zuckergehalt (auf Traubenzucker bezogen) 
polarimetrisch gefunden zu 0,089, 0,086, 0,088, 0,092°/,*). Nach 
der Vergérung: polarimetrisch 0, nach Bang 0, nach Bertrand 0°/,. 

2. Hundeblut. Zuckergehalt polarimetrisch gefunden zu 
0,076, 0,074, 0,077°/,. Nach der Vergarung: polarimetrisch 
0,004 und 0,003°/,, nach Bang Spuren, nach Bertrand 0. 

3. Hundeblut. Zuckergehalt polarimetrisch gefunden zu 
0,119, 0,116, 0,119, 0,114°/,. Nach der Vergirung: polarimetrisch 
0, nach Bang 0, nach Bertrand 0. 

4. Hundeblut. Zuckergehalt polarimetrisch gefunden zu 
0,148, 0,148, 0,145, 0,144°/,. Nach der Vergarung: polarimetrisch 
0,002 und 0,004°/,, nach Bang Spuren, nach Bertrand 0. 
~ 1) Diese Zeitschr. 80, 99. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 157. 

3) Jede dieser Zahlen in den angefiihrten Versuchen bedeutet die 
Untersuchung je einer Probe des Blutes fiir sich und ist der Mittelwert 
aus 6 bis 8 Einzelablesungen. 
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5. Hundeblut. Zuckergehalt polarimetrisch gefunden zu 
0,110, 0,114, 0,110°/,. Nach der Vergirung: polarimetrisch 0, 
nach Bang 0, nach Bertrand 0. 

6. Hundeblut. Zuckergehalt polarimetrisch gefunden zu0,089, 
0,088, 0,086,0,091°/,. Nachder Vergarung: polarimetrisch —0,055, 
— 0,055, —0,056°, nach Bang Spuren, nach Bertrand 0. 

Ferner habe ich in einer Anzahl Fillen vergleichende Blut- 
zuckerbestimmungen gemacht nach der polarimetrischen Methode 
und den verschiedenen gangbaren Reduktionsmethoden, nach 
Bang, nach Bertrand und in mebhreren Fallen auch nach 
Kumagawa-Suto. Die EnteiweiBung erfolgte in allen Fallen 
nach der Eisenmethode. Die Ausschlige der verschiedenen 
Reduktionsmethoden waren stets scharf und eindeutig; aus 
rein technischen Griinden liegt, richtige Ausfiihrung voraus- 
gesetzt, zunachst kein gewichtiger Grund vor, eine der Me- 
thoden der anderen vorzuziehen. 

1. Hundeblut. Zucker (auf Traubenzucker bezogen) ge- 
funden: polarimetrisch 0,159, 0,158, 0,161, 0,159°/,, nach Bang 
0,170°/,, nach Bertrand 0,157°/,. 

2. Hundeblut. Zucker gefunden: polarimetrisch 0,148, 
0,146°/,, nach Bang 0,178°/,, nach Bertrand 0,149°/,, nach 
Kumagawa-Suto 0,155°/,. 

3. Hundeblut. Zucker gefunden: polarimetrisch 0,186, 
0,184°/,, nach Bang 0,202°/,, nach Bertrand 0,186, 0,188°),. 

4. Hundeblut. Zucker gefunden: polarimetrisch 0,134, 
0,135°/,, nach Bang 0,168°/,, nach Bertrand 0,128°/,, nach 
Kumagawa-Suto 0,130°/,. 

5. Hundeblut. Zucker gefunden: polarimetrisch 0,122, 
0,126°/,, nach Bang 0,150°/,, nach Bertrand 0,122°/,, nach 
Kumagawa-Suto 0,120, 0,124°/,. 

6. Hundeblut. Zucker gefunden: polarimetrisch 0,160°/,, 
nach Bang 0,210°/,, nach Bertrand 0,164, 0,167°/,, nach Kuma- 
gawa-Suto 0,164, 0,167°/,. 

Wie aus den mitgeteilten Zahlen ersichtlich ist, stimmen 
die nach Bertrand und Kumagawa-Suto gewonnenen Werte 
untereinander, wie auch mit den polarimetrischen Werten be- 
friedigend iiberein, wahrend die nach Bang gewonnenen stets 
betrachtlich héher liegen. 
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Uber die Quellung und Entquellung ruhender und tatig 
gewesener Froschmuskeln in isotonischen Kochsalz- 
losungen. 

Von 
Carl Schwarz (Wien). 


(Eingegangen am 4. Oktober 1911.) 
Mit 8 Figuren im Text. 


Es ist eine seit langem festgestellte Tatsache, daB die 
Wasseraufnahme von Muskeln aus hypoisotonischen und hyper- 
isotonischen Lésungen nicht ganz den Gesetzen des osmoti- 
schen Druckes folgt. Ebenso ist auch bekannt, daB der Zusatz 
kleinster Séuremengen zu isotonischen Lésungen eine sehr be- 
deutende Wasseraufnahme der Muskeln hervorruft'), die nach 
den Berechnungen von Overton*) keinesfalls auf Rechnung 
osmotischer Druckkrafte gesetzt werden kann. Nachdem nun 
durch die Arbeiten von K. Spiro*), Wo. Ostwald‘), M. H. 
Fischer’), P. v. Schréder*), W. Pauli und Handowsky’) 
die Bedeutung der Wasserstoffionen fiir das Wasserbindungs- 
vermégen von Kolloiden dargelegt*) und durch die Unter- 
suchungen von W. M. Fletcher und F. G. Hopkins’®) auf die 
GréBe und Bedeutung der postmortal sofort einsetzenden und 
allmahlich zunehmenden Milchséurebildung im ausgeschnittenen 
Froschmuskel hingewiesen war, so schien es ganz zweckmabig, 
von diesen Gesichtspunkten aus die Wasseraufnahme von Muskeln 


1) J. Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 69, 1898. 

2) E. Overton, ebenda 92, 1902. 

%) K. Spiro, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 1904. 

*) W. Ostwald, Arch. f. d. ges. Physiol. 108, 1905. 

5) M. H. Fischer, Das Odem. Dresden 1910. 

6) P. v. Schréder, Zeitschr. f. phys. Chem. 45, 1903. 

7) W. Pauli und Handowsky, diese Zeitechr. “18, 1909 

8) Vgl. E. Ptibram, Kolloidchem. Beihefte 2, 1910. 

*) W. M. Fletcher und F. G. Hopkins, Journ, of Physiol. 35, 1907. 



































i ON i a 


Ra it Cs 








Ee em 


C. Schwarz: Quellung und Entquellung von Froschmuskeln usw. 35 


aus isotonischen Lésungen zu betrachten und das Wasser- 
bindungsvermégen ruhender Muskeln mit dem titig gewesener 
zu vergleichen. Diese Gesichtspunkte gewonnen zu haben, war 
das Ergebnis der vorgenannten in den letzten Jahren erschienenen 
Arbeiten. 

So kam es, daB vorliegende Untersuchungen, die bereits 
im Jahre 1904/5 ausgefiihrt wurden, damals unter dem EinfiuB 
der Lehre vom osmotischen Druck keine Erklérungsméglichkeit 
gaben, wie auch eine zu derselben Zeit iiber ein ahnliches Thema 
erschienene Untersuchung von Fletcher’) zugeben mu8. Den 
unmittelbaren AnstoB zur Verdéffentlichung gaben jetzt die 
sch6nen Untersuchungen von v. Fiirth und Lenk®*) iiber die 
Bedeutung von Quellungs- und Entquellungsvorgingen fiir den 
Eintritt und die Lésung der Totenstarre, die durch meine Unter- 
suchungen eine weitere Bestatigung erfahren diirften. 

Methodisch wurde in der Art vorgegangen, daB das Wasser- 
bindungsvermégen eines ruhenden und eines tatig gewesenen 
Gastrocnemius derselben frisch gefangenen Rana _ esculenta 
miteinander verglichen wurde. Zu diesem Zweck wurde ein 
Froschschenkelpaar vorsichtig prapariert, der N. ischiadicus der 
einen Seite durch Jangere Zeit (10 bis 15 Min.) faradisch gereizt 
sodann die beiden M. gastrocnemii mit der gré8tméglichsten 
Schonung ausgeschnitten, an den Sehnen mit kleinen Seiden- 
schlingen versehen und in 100 bis 150 ccm der Kochsalzlésung 
gelegt, die in einem Wasserbad bei einer konstanten Temperatur 
erhalten wurden. Nach bestimmten Zeitréumen wurden die 
Muskeln der Lésung entnommen, vorsichtig mittels Filtrierpapier 
abgetrocknet und gewogen. Fir Froschmuskeln isotonische 
Kochsalzlésungen wurden Lésungen von 0,7 bis 0,8°/, NaCl 
angenommen®*). 

Die ersten Versuchsreihen geben ein Bild iiber die Ge- 
wichtsverinderungen von ruhenden und tatig gewesenen Muskeln 
in isotonischen (0,7 bis 0,8°/, NaCl) Kochsalzlésungen. Die Be- 
trachtung der entsprechenden Kurven ergibt nun, daf der 
ruhende Muskel nur sehr allma&hlich Wasser aufnimmt, wobei 








1) M. Fletcher, Journ. of Physiol. 30, 1904. 
2) v. Fiirth und E. Lenk, diese Zeitschr. 33, 1911. 
3) Nach Fietcher, |. c., ist eine 0,75°/,ige NaCl-Lésung am ehesten 
Froschmuskeln isotonisch. 
3* 
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die Kurven der in 0,7°/, NaCl eingelegten Muskeln mit Riick- 
sicht auf die geringe Hypoisotonie der Lésung etwas steiler 
verlaufen, als in der etwas hyperisotonischen 0,8°/,igen Koch- 
salzlésung. Nach 3 bis 4 Tagen erreicht das Wasserbindungs- 
vermégen eines ruhenden Muskels bei einer Temperatur von 
15 bis 20° C sein Maximum, dem dann eine langsam fort- 
schreitende Wasserabgabe folgt. Der tatig gewesene Muskel 
zeigt einen ahnlichen, jedoch zeitlich ganz verschiedenen Ver- 
lauf seiner Wasserbindungskurve. Nach sehr raschem Anstieg 
erreicht das Wasserbindungsvermégen bei Zimmertemperatur 
bereits nach 5 bis 18 Stunden sein Maximum, um dann gleichfalls 
einer sehr langsam einhergehenden Wasserabgabe Platz zu machen. 

Die Ursache dieser Erscheinungen ist in dem mit zu- 
nehmender Saurekonzentration steigenden Quellungsvermégen 
der Muskelkolloide zu suchen. Durch die Untersuchungen von 
Fletcher und Hopkins’) ist uns die postmortale, ganz all- 
méhlich zunehmende Milchséurebildung im ausgeschnittenen, 
ruhenden Muskel naher bekannt geworden. Die steigende saure 
Reaktion des ruhenden Muskels findet nun in dem gleichzeitig 
zunehmenden Quellungsvermégen der Muskelkolloide ihren Aus- 
druck. Hat nun die Séurekonzentration ein bestimmtes Maximum 
erreicht, so tritt Wasserabgabe, also Entquellung der Muskel- 
kolloide ein, die nach v. Fiirth und Lenk*) mit der Fallung 
des MuskeleiweiBes Hand in Hand gehen diirfte. Die in den 
ersten Stunden ungemein rasch erfolgende Wasseraufnahme 
tiitig gewesener Muskeln ist durch die bei der Tatigkeit ent- 
standenen und nicht mehr weggeschafften sauren Stoffwechsel- 
produkte, also durch die saure Reaktion der Muskelkolloide 
bereits bedingt, zu der noch die postmortale Milchséurebildung 
hinzukommt. Das rasch erreichte Quellungsmaximum ist dem- 
nach nur der Ausdruck einer rasch erreichten, ganz bestimm- 
ten Saurekonzentration in den Muskelkolloiden, deren wei- 
tere Zunahme wieder Entquellung der Muskelkolloide zur 
Folge haben mu8. Da die Saéurekonzentration ausschlaggebend 
ist, ob noch Queliung oder schon Entquellung vor sich geht, 
erscheint es selbstverstandlich, daB das Maximum des Wasser- 
bindungsvermégens des ruhenden wie des tatig gewesenen 
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Muskels in isotonischer Kochsalzlésung von derselben GréBen- 
ordnung (20 bis 30 Gewichtsprozente des Muskels) befunden wurde. 

Die Priifung der Erregbarkeit des ruhenden wie des tatig 
gewesenen Muskels in den verschiedensten Stadien der Wasser- 
aufnahme aus isotonischen Lésungen hat nur eines mit Sicher- 
heit ergeben, naimlich, daB8 mit Beginn der Entquellung niemals 
mehr irgendeine Erregbarkeit durch faradische Reizung kon- 
statiert werden konnte. Der Verlust der Erregbarkeit tritt 
dabei sowohl beim ruhenden als auch beim tatig gewesenen 
Muskel in sehr verschiedenen Stadien der Wasseraufnahme ein 
und scheint von der Starke der Quellung nicht allein abhangig 
zu sein. 
























































Versuch 39 (Fig. 1). Versuch 33 (Fig. 2). 
0,79/, NaCl bei 20° C. 0,7°/, NaCl bei 20° C. 
mi. es TT Tatig i Tatig 

Ranendet | gewesene Ranendet | geveccne 
 Y Ceiats a [lo | 
Ge- | Zu- | Ge- | Zu- Ge- | Za- | Ge- | Zu- 
wicht nahme} wicht nahme wicht nahme} wicht | nabme 
Std.| mg | % | mg % Std.|] mg | % | mg | % 
ec1 | — | 673 | — sos | — | s33| — 
11/,] 672 | 1,3 | 752 | 11,7 21/, | 860 | 3,8 | 926 | 11,1 
53/.| 695 5,1 | 815 | 21,0 43/, | 876 5,8 981 | 17,7 
91/,| 718 8,6 | 826 | 22,7 8 | 892 7,7 | 1023 | 22,8 
121/,| 730 | 10,4 | 818 | 21,5 11 900 | 8,6 | 1026 | 23,1 
231/,| 765 | 15,7 | 805 | 20,0 14 | 907 | 9,5 | 1005 | 20,6 
24 | 921 | 11,2 987 | 18,4 
34 | 970 | 17,1 992 | 19,0 
24 
% 
20 
16 
12 
8 
4 
0 zoe 


Fig. 1. 


a=ruhender Muskel; b= tiatig gewesener Muskel; die Ordinaten be- 
zeichnen die prozentische Gewichtszunahme des Muskels; + bezeichnet den 
Zeitpunkt des Verlustes der Erregbarkeit. 
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Versuch 10l. Versuch 103. 
0,79/, NaCl bei 15° C. 0,79/, NaCl bei 15° C. 
bog ee BK Ry ei 
ey . gewesener = J gewesener 
PO” TE Gil ~S CE ll cnsel 
Ge- | Zu- | Ge- | Zu- Ge- | Zu- | Ge- Zu- 
wicht nahme wicht nahme w:cht nahme wicht |nahme 
Std] mg | % | ms | %e Std | me | “| ™s | “le 
1106 | — | 1079) — usl| — | 199) — 
1 1l41 | 3,1 1161 | 7,6 11/, | 1220 | 3,2 | 1304 8,7 
4 | 1190 | 7,6 | 1265, 17,2 5 | 1287 | 8,9 | 1465 22,1 
8 | 1218 | 10,1 | 1345 | 24,6 24 | 1389 | 17,6 | 1577 | 14,8 
10 | 1251 | 13,1 1314 | 21,7 48 | 1512 28,0 | 1359 | 13,3 
22 | 1262 | 14,1 1261 | 16,8 
37 | 1397 | 26,3 | 1254 | 16,2 








Versuch 111 (Fig. 4). 








Ruhender 
Muskel 

ag Ce Se 
Ge- | Zu- 

wicht nahme 
Std.| mg | % 
875 ae 
4 878 0,3 
71/, | 888 1,4 
14 | 895 2,2 
32 | 907 3,8 








0,8°/, NaCl bei 15° C, 


Ruhender 








Muskel 

Sa eee ee 
Ge- | Zu- 

wicht inahme 

Std. | mg | % 
1207 | = 

1 | 1211 | 0,3 

41/, | 1229 | 1,7 
121/, 1248 | 2.9 
22 | 1256 | 4,0 
241/, | 1257 | “41 
33 | 1268 5,0 
48 | 1322 | 9,5 





i - —~ 
gewesener 
Muskel 


Ge- | Zu- 
wicht nahme 
mg | % 


1214, — 
1275 | 5,0 
1367 | 12,7 
1437 | 18,3 
1399 | 14,4 
1390 | 14,4 
1381 | 13,7 
1378 | 13,4 
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Fig. 4: 


Versuch 109. 
0,8°/, NaCl bei 15° C, 





“ Sta ncat nbdateneesiaibeemiecs ~<e 
| 














Ruhender Muskel | Tatig gewesener Muskel 
>) ts Sis Te o- es 
Gewicht |Zunahme} Gewicht | Zunahme 
Std. mg | % mg %o 
1281 = 1238 -- 
1 1310 3,0 1320 6,6 
3 1330 3,8 1378 11,3 
18 1385 8,1 1519 22,7 
24 1392 8,7 1487 20,1 
50 1435 12,0 1476 19,2 


Das Wasserbindungsvermégen der Muskeln in hyperiso- 
tonischen. NaCl-Lésungen ist die Resultierende zweier einander 
entgegen wirkenden Kriafte, einerseits des osmotischen Druckes 
der hyperisotonischen Lésung, die dem Muskel Wasser zu ent- 
ziehen sucht, und andererseits des von der Reaktion des Muskels 
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abhangigen Quellungsvermégens. Da dieses erst mit fort- 
schreitender Milchsaéurebildung an GréBe gewinnt, so steht die 
Wasserbewegung im ruhenden Muskel in den ersten Stunden 
nach seinem Einbringen in die hyperisotonische Lésung mehr 
unter der wasserentziehenden Wirkung des osmotischen Druckes, 
die selbstverstindlich um so stiarker hervortritt, je gréBer die 
Hyperisotonie der Lésung ist, wie die folgenden Tabellen und 
Kurven deutlich zeigen. Die Wasseraufnahme eines tiatig ge- 
wesenen Muskels steht bei maBiger Hyperisotonie der Lésung 
ganz unter der Wirkung des durch die Tatigkeit gesteigerten 
Quellungsvermégens, zeigt also im wesentlichen kein anderes 
Verhalten als in einer isotonischen Kochsalzlésung. Nur in 
sehr stark hyperisotonischen Lésungen iiberwiegt auch hier in 


Versuch 115 (Fig. 5). 
0,9°/, NaCl bei 15° C. 


Versuch 113 (Fig. 6). 
0,9°/, NaCl bei 15° C. 








- Tatig” Tatig 


Ruhender 
Muskel 

Ge | 

wicht nahme 


| Ab. | 


gewesener 


wicht |nahme 


Zeit 


Ruhender 
Muskel 


“Ge | Ab. 
wicht nahme 


gewesener 
Muskel 


Ge- | Zu- 
wicht ‘nahme 


mg | % 


1082 | 
1068 
1066 | 
1057 

1052 | 
1062 


*/o 


mg | %/o 
997 | — 
1013 15 
1027 | 3,0 
1059 | 53 
1132 | 13,5 
1150 | 15,3 
1151 | 15,5 











: mg | Jo 


3,0 

6,0 
1513 | 10,9 
1599 17,3 
1613 18,5 
1564 | 14.7 
1563 | 14.6 1144 | 14.7 
1558 | 143 1138 14,1 
1550 | 13,7 
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den ersten Stunden die wasserentziehende Wirkung der kon- 
zentrierten Lésung, so da8 der Quellung des Muskels eine kurz 
dauernde Periode der Wasserabgabe vorausgeht. 


Versuch 41 (Fig. 7). 


Versuch 25 (Fig. 8). 
1,5%/, NaCl bei 18° C. 








1°/, NaCl bei 18° C. 


Ruhender 
Muskel 


Ge- | Ab- 
wicht nahme 











— | 714; — 
11/, | 698 | 22 
54/p | 688 | 3,6 
91/, | 685 | 4,0 
12 | 686 | 39 
24 | 712 | 0 








Tatig— 
gewesener 
Muskel 
Ge- Zu- 
wicht nahme 
.. Sie 
712 _— 
709 |—04 
758 6,4 
822 | 154 
844 18,5 - 

874 22.0 




















Tatig 
Rahende | gewesene 
Muskel 
Ge- Gew.- Ge. | Gew.- 
wicht | *n@° | wicht | *0ae 
| m  % | mg %o 
759 > — 795 5 — 
716 | —5 759 | —4,5 
701 —7 746 | -—6 
690 | -—8 736 | —7 
682 |-—10] 746 | —6 
709 | —6 784 | —13 
783 +3 883 +11 





Fig. 7. 


Fig. 8, 
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In hypoisotonischen Lésungen wirken Hypoisotonie der 
Lésung und Quellungsvermégen in gleichem Sinne, es ist dem- 
nach die Geschwindigkeit der Wasseraufnahme und die relative 
Menge des aufgenommenen Wassers gréfer als aus isotonischen 
Lésungen; dies gilt sowohl fiir den ruhenden wie auch fiir den 
tiitig gewesenen Muskel. Die folgenden Tabellen werden diese 
Tatsachen ganz deutlich zum Ausdruck bringen. 

















Versuch 107. Versuch 31. 
0,6%/, NaCl bei 15° C. 0,59/, NaCl bei 15° C. 
ae RS a “Taig 
Rahender | goycenne Rabender | gonecne 
PY OR Orcs) Muskel 
Ge- | Zu- | Ge- | Zu- Ge- | Zu- | Ge- | Zu- 
wicht /nahme wicht nahme wicht |nahme} wicht nahme 
Std. = lhe — « Plo a. #88 s ad. ms */o mg “fo -4 
— | 1235} — | 124} — — | s2| — | 943) — 
1 1288 43 | 1406 | 12,1 21/s 958 | 124 995 | 18,0 
4 | 1343 8,7 | 1544 | 23,1 5 999 | 17,2 | 1072 | 27,1 
10 — — 1692 | 35,0 8 1028 | 206} 1151 36.5 
24 | 1476 | 19,5 | 1562 | 24,5 ll 1047 22.8 | 1180 39,9 
66 | 1536 | 244 | 1513 206 14 1058 | 24,1 | 1187 | 408 
24 1067 | 25,2 | 1157 | 37.2 

















33 | 1082 | 26,9 | 1130 | 34,0 


Nach den Untersuchungen von Fletcher und Hopkins’) 
nimmt die Geschwindigkeit der postmortalen Milchsaurebildung 
mit steigender Temperatur zu; es mu8 daher auch die Quellung 
eines ruhenden Muskels bei erhéhter Temperatur rascher vor 
sich gehen als bei Zimmertemperatur, so daB die Wasser- 
bindungskurve eines ruhenden Muskels mit zunehmender Tem- 
peratur immer mehr und mehr sich derjenigen eines tatig 
gewesenen Muskels bei Zimmertemperatur nahern mu8. Die 
Versuche 200 und 201 demonstrieren diese Tatsache ganz ein- 
wandfrei ; bei Temperaturen von 28 bzw. 29° C der Lésung ver- 
laufen die Quellungs- bzw. Entquellungskurven ruhender und 
taitig gewesener Muskeln fast ganz gleich. Bei einem tatig ge- 
wesenen Muskel kommt infolge des bereits vorhandenen rela- 
tiv hohen Sauregehaltes durch die Erhéhung der Temperatur 
keine groBere Geschwindigkeit der Quellung mehr zum Ausdruck. 


1) le. 



































<1, kit tail nthe ti 


a ee ey ee 


oa bene. 











Quellung u. Entquellung von Froschmuskeln in isot. Kochsalzlésung. 43 


Diese Tatsache spricht zugunsten der von v. Fiirth und 
Lenk’) vertretenen Anschauung iiber das Wesen der Toten- 
starre; denn die bekannte Erscheinung, daB mit zunehmender 
Temperatur der Eintritt wie die Lésung der Totenstarre rascher 
vor sich geht als bei niederer, findet in der gréBeren Ge- 
schwindigkeit, mit der das Quellungsmaximum erreicht wird, 
seine Erklirung. Ebenso sei hier darauf hingewiesen, dab 
auch der friihe Eintritt der Totenstarre nach Muskeltatigkeit 
in dem raschen Erreichen des Quellungsmaximums tatig ge- 
wesener Muskeln sein Analogon findet. 











Versuch 200. Versuch 201. 
0,75°/, NaCl bei 29° C. 0,75°/, NaCl bei 28° C. 
Ruhender Pann | m Ruhender sani “8 
Muskel Muskel 
ani. | Seog 
Ge- Zu- Ge- Zu- Ge- Zu- Ge- Zu- 
wicht nahme] wicht ‘nahme wicht nahime] wicht |nahme 
Std. | mg | % | mg | %, Std] mg | % | mg | % 
= = = —— ———— —$—$————— men boxes ae 
Ane | —-2eei — — | 1080, — | 1093) — 
l 1102 09 1097 0,9 21/, | 1116 3,3 1156 5,7 
34/, | 1130 | 3,5 | 1138 4.6 41/, | 1135 5,0 1196 | 94 
51/, | 1166 6,7 1182 8,7 6 1172 8.5 1241 13,5 
71/, | 1216 | 11,3 | 1218 | 120 91/, | 1261 | 16,7 | 1296 | 185 
9 1234 13,8 | 1235 | 14,4 19 1285 | 19,0 1318 | 20.5 
101/,] 1258 16,1 1266 164 21 1317 | 21,8 1347 23.5 
211/,] 1305 19,5 | 1315 21,0 22 | 1325 | 227 | 1365 | 248 
234/,} 1318 | 20,6 1316 21,0 34 1302 | 20,5 1361 | 21,7 
25 | 1321 209 | 1316 21.0 
27 1344 23.0 | 1315 | 21,0 
30 1348 23.4 1345 | 23.5 








Fletcher und Hopkins”) haben auch gezeigt, da8 durch 
Erhéhung des Sauerstoffpartialdruckes im ausgeschnittenen 
Muskel die Bildung von Milchsiure verhindert bzw. die bereits 
gebildete Milchsiure weggeschafft werden kann. Mit Riicksicht 
auf die Bedeutung der postmortalen Milchséurebildung fiir die 
Quellung bzw. Entquellung der Muskelkolloide konnte sehr 
leicht der Einflu8 von Sauerstoff auf die Quellungsvorgange 
zur Darstellung gebracht werden. So wird auch in den unten 
folgenden Versuchen 210 und 211 gezeigt, daf einerseits die 
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Wasseraufnahme eines ruhenden Muskels in Sauerstoff ge- 
sattigter 0,75°/,iger Kochsalzlésung durch viele Stunden ganz 
gehindert werden kann und andererseits die Wasseraufnahme 
eines tatig gewesenen Muskels unter denselben Bedingungen 
ungemein verzégert wird, so daS die Wasserbindungskurve 
eines tatig gewesenen Muskels in Sauerstoffatmosphare der 
eines ruhenden Muskels in Luft gleicht. Die Sauerstoffzufuhr 
wurde durch Durchleitung von Sauerstoff durch die Kochsalz- 
lésung wahrend der ganzen Versuchsdauer besorgt. 

Diese Versuche stehen vollstandig im Einklang mit den 
Versuchen von Fletcher') und denen von Winterstein*) 
iiber die Verzégerung des Eijntrittes der Totenstarre durch 
Sauerstoffzufuhr und stiitzen dadurch die Quellungshypothese, 
wie sie von v. Fiirth und Lenk ausgesprochen wurde. 
































Versuch 210. Versuch 211. 
0,75%/, NaCl bei 20° C. 0,759/, NaCl bei 20° C. 

| Tatig gewesene Muskeln in | Tatig gewesene Muskeln in 
Luft | Sauerstoff Luft | Sauerstoff 

Zeit |~ — ts ~ Sel Zeit io 
Ge- | Zu- | Ge- | Zu- Ge- | Zu- | Ge- | Zu- 

wicht nahme] wicht nahme wicht jnahme} wicht jaahme 
Std.|] mg % | mg | % Std.| mg | % | mg | % 
— | 803 | — | 766) — — | 1207; — | 1187; — 
24/, | 832 | 36 787 2,7 2 | 1257 | 41 | 1206! 16 
61/, | 846 5,3 781 1,9 56 | 1272, 53 | 1213) 21 
74/, | 849 | 5,7 785 24 8 | 1303 | 7,9 | 1216 | 2,4 
9 854 6,3 786 2.4 13 1326 98 | 1206 16 
ll 858 6,8 786 2.4 21 1361 | 12,8 | 1214 22 
121/,] 861 7,2 786 2.4 25 | 1385 14,7 1226 | 3,2 
22°] 907 | 129 | 793 | 35 23 | 1398 | 158 | 1232 | 3'8 
24 931 | 15.9 795 3,7 31 1436 | 18,9 | 1252 | 5,4 
26 956 19,0 798 4.7 34 | 1488 23,2 | 1272; 7,1 
36 |1059 | 31,8 832 86 38 | 1533 | 27,0 | 1296 | 91 

46 |1092 | 48.4 | 925 | ‘20,7 











Zusammenfassung der Versuchsergebnisse. 


1. Ruhende wie tatig gewesene ausgeschnittene Frosch- 
muskeln zeigen in isotonischen Kochsalzlésungen (0,7 bis 0,8°/, 


1) Fletcher, Journ. of Physiol. 28, 474, 1902. 
2) H. Winterstein, Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 225, 1907. 
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NaCl) Gewichtsverinderungen, die sich durch eine durch eip 
Maximum hindurchgehende Kurve darstellen lassen. Der an- 
steigende Teil der Kurve entspricht einer Wasseraufnahme des 
Muskels im Sinne einer Quellung, der absteigende Teil einer 
Wasserabgabe, einer Entquellung der Muskelkolloide. 

2. Die Quellungs- und Entquellungskurven eines ruhenden 
und eines tiatig gewesenen Muskels sind nur durch den zeit- 
lichen Ablauf voneinander verschieden. Wihrend der ruhende 
Muskel eine ganz allmahliche Wasseraufnahme zeigt, die in den 
ersten Stunden auch vollstandig fehlen kann und bei Zimmer- 
temperatur (15° bis 20° C) erst in 72 bis 96 Stunden ihr 
Maximum erreicht, erfahrt der tatig gewesene Muskel eine sehr 
rasche Wasseraufnahme, die bereits nach 5 bis 18 Stunden 
zum Maximum fiihrt. 

3. Das Maximum der Wasseraufnahme aus isotonischen 
Lésungen betragt ca. 20 bis 30°/, des Muskelgewichtes und 
ist im ruhenden und im tiatig gewesenen Muskel desselben 
Frosches von derselben GréBe. 

4. Die Quellung und Entquellung ruhender Muskeln haben 
ihre Ursache in der postmortal sofort einsetzenden und allmahlich 
zunehmenden Milchsaiurebildung. Erhéhung der Temperatur 
beschleunigt die Milchséurebildung und damit auch die Quellung 
eines ruhenden Muskels, wahrend Unterdriickung bzw. Ver- 
zogerung der Milchsaurebildung durch reichliche Sauerstoffzufuhr 
die Quellung ebenso verhindert bzw. deutlich verzdgert. 

5. Die im Gegensatz zu den ruhenden Muskeln sehr rasch 
vor sich gehende Quellung tatig gewesener Muskeln ist durch 
die bei der Tatigkeit entstandenen und infolge der fehlenden 
Zirkulation nicht weggeschafften sauren Stoffwechselprodukte, 
vor allem durch die Milchsaéure bedingt. Reichliche Sauerstoff- 
zufuhr verhindert bzw. verzégert durch Wegschaffung der Milch- 
siure die Quellung tatig gewesener Muskeln. 

6. In hyperisotonischen Lésungen ist die sehr groBe und 
relativ rasch erfolgende Wasseraufnahme ruhender Muskeln auf 
das Zusammenwirken des osmotischen Druckes der Lésung und 
der Quellung infolge postmortaler Milchsdiurebildung zuriick- 
zufiihren. 

7. In hyperisotonischen Lésungen ist die Wasseraufnahme 
das Resultat zwei entgegenwirkender Krifte, des osmotischen 
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Druckes der Lésung, die den Muskel zur Wasserabgabe zwingt, 
und der durch die postmortale Saéuerung bedingten Quellung. 

8. Die Versuche bestatigen die Quellungshypothese v. Fiirths 
und Lenks iiber das Wesen der Totenstarre, indem sie den 
Nachweis erbringen, da8, wenn die durch die postmortale Saure- 
bildung bedingte Quellung die Ursache der Totenstarre ist, das 
Maximum der Quellung also auch das der Totenstarre bei tatig 
gewesenen Muskeln und bei ruhenden bei erhéhter Temperatur 
gehaltenen Muskeln friiher eintritt, als bei rahenden bei Zimmer- 
temperatur gehaltenen. Ebenso zeigen sie auch, daS durch 
reichliche Sauerstoffzufuhr die Quellung verzégert bzw. ge- 
hindert werden kann, wie es auch von fiir den Eintritt der 
Totenstarre bereits nachgewiesen ist. 
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Ober die Verteilung der reduzierenden Substanzen 
im Saugetierblut. 


Erwiderung auf die gleichnamige Arbeit von H. Lyttkens 
und J. Sandgren 
Von 
L. Michaelis und P. Rona. 
(Eingegangen am 9. Oktober 1911.) 


In der Arbeit in dieser Zeitschrift, 36, 261 bemiihen sich 
Lyttkens und Sandgren nachzuweisen, daB unsere Angaben 
iiber den Zuckergehalt der Blutkérperchen unrichtig sind und 
auf einer ungeeigneten Methodik beruhen. Wir kénnen darauf er- 
widern, daB mehrere Autoren, zum Teil unabhangig von uns, zum 
Teil im AnschluB8 an unsere Befunde und mit anderen Methoden 
arbeitend (Lépine, Hollinger, E. Frank, E. Frank und 
E. Moeckel, E. Frank und A. Bretschneider) zu dem gleichen 
Resultat gekommen sind wie wir. 

Gleich in unseren ersten Mitteilungen wiesen wir auf die 
sehr hiufig vollkommene Ubereinstimmung der Zuckerwerte im 
Plasma und im Gesamtblute beim Hunde hin. Dieselbe An- 
gabe findet sich auch bei Hollinger’), der nach einer ganz 
anderen Methode gearbeitet hat (EnteiweiBung nach Schenck, 
Zuckerbestimmung mittels Reduktion nach Knapp), fiir den 
Menschen. So finden wir in seiner Tabelle I (1. c., S. 3) fol- 
gende Zahlen: 


Zuck al 
Versuch des Genmdiiades a des Serums 
Nr. "lo °o 
1 0,080 0,082 
2 0,082 0,083 
3 0,078 0,079 
4 0,077 0,086 
5 0,104 0,093 
6 0,101 0,101 
7 0,084 0,078 
8 0,104 0,105 


1) Diese Zeitschr. 17, 1. 
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Dieselbe Angabe finden wir auch bei E. Frank’), der die 
Zuckerbestimmung nach Bertrand, also ebenfalls nach einer 
Reduktionsmethode, vollfiihrt hat. Nehmen wir z. B. die erste 
Halfte seiner Fille in Tabelle I (S. 135), so treffen wir auf 
folgende Zahlen (Mensch): 


Zuckergehalt 
im Gesamtblut im Plasma 


°/o %/o 
0,095 0,0825 
0,117 0,103 
0,102 0,096 
0,1 0,09 
0,08 0,08 
0,071 0,072 
0,11 0,11 
0,103 0,103 
0,104 0,104 
0,165 0,173 
0,120 0,133 
0,185 0,202 
0,296 0,32 
0,2 0,23 
0,046 0,05 

Und ebenfalls in Ubereinstimmung mit diesen Autoren konnten 
wir auf die ebenso sicheren Falle gréBerer Inkongruenz der beiden 
Zuckerwerte hinweisen. 

Ferner konnten wir im Verlaufe unserer Untersuchungen 
finden, da® Eingriffe, die den Zuckergehalt des Plasmas be- 
deutend zu erhdhen befahigt sind (AderlaB, Zufuhr groBer 
Traubenzuckermengen), auch diesen ,,Blutkérperchenzucker“‘ 
erhéhen. 

Sprechen diese Befunde schon sehr zugunsten der Ansicht, 
daB wir es bei dem rechtedrehenden und reduzierenden Koérper 
der Blutkérperchen (dessen Existenz bis jetzt von allen Nach- 
untersuchern bestatigt wurde) mit Traubenzucker zu tun haben, 
so lag fiir ums um so weniger Grund vor, an der Trauben- 
zuckernatur des betreffenden Kérpers zu zweifeln, da wir diesen 
stets glatt vergiren konnten. Kurz nach der ersten Mitteilung 
von Lyttkens und Sandgren, in der die Vergirbarkeit dieses 
Kérpers negiert wird, teilten nun Frank und Bretschneider’*) 
1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 135. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 157. 
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ihre diesbeziiglichen Befunde mit, wobei sie fanden, da8 nach 
der Vergérung des Gesamtblutes darin keine reduzierenden 
Stoffe (mit Bertrand) mehr nachweisbar sind. Ihre Zahlen 
fiir das Gesamtblut beim Menschen (1 bis 5) und beim Ka- 
ninchen (6 bis 8) sind die folgenden: 


Zuckergehalt 
vor der Vergarung nach der Vergirung 
"Io °/o 
0,11 
0,08 
0,07 
0,076 
0,44 
0,47 
0,77 0,03 
0,28 0,00 35 


Versuch 
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Daraus schlieBen diese Autoren, daB ,,die mit der Me- 
thode Bertrands erhaltenen Reduktionswerte im Plasma 
und Gesamtblut quantitativ auf Traubenzucker zu 
beziehen sind, selbst wenn es sich um exzessive Grade 
von Hyperglykamie handelt‘‘*). 

Aus diesen mitgeteilten Zahlen erhellt es zur Gentige, dab 
unsere Befunde keineswegs vereinzelt dastehen, und daB, wo- 
rauf es vor allem ankommt, die Differenz zwischen unseren An- 
gaben und denen von Lyttkens und Sandgren nicht auf die 
von uns geiibte Methodik zuriickgefiihrt werden kann, da die- 
selben Angaben auch von Autoren, die nach einer von uns 
abweichenden Methodik gearbeitet haben, erhoben worden sind. 

SchlieBlich miissen wir es als eine wesentliche Unterlassung 
bezeichnen, wenn Lyttkens und Sandgren keinerlei Angaben 
iiber das polarimetrische Verhalten ihrer zuckerfreien, aber redu- 
zierenden Fliissigkeiten machen. Von einer einseitigen Methodik 
kénnen weitere Aufschliisse nicht mehr erwartet werden, son- 
dern nur durch gleichzeitige Verarbeitung des Materials nach 
verschiedenen Methoden. In derart angelegten Versuchen*) 
in unserem Laboratorium sind uns allerdings Diskrepanzen 
wesentlicher Natur nicht begegnet. 

1) Auch im Original gesperrt. 

2) Vgl. die Arbeit von Takahashi in diesem Band. 
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Beziglich des Reaktionsoptimums bei der Invertin- 
wirkung. 
Von 
Aristides Kanitz. 


(Hingegangen am 10. Oktober 1911.) 


In der jiingsten Zeit ist dem Einflu8 des Wasserstoffions 
bei der Hydrolyse des Rohrzuckers mittels Invertin eine gréBere 
Aufmerksamkeit zugewandt worden. Sdérensen’), Euler und 
Beth af Ugglas*) sowie Michaelis und Davidson‘) haben 
sich mit der genauen Bestimmung der optimalen H -Konzen- 
tration und deren Bedeutung beschaftigt. 

Diesen Arbeiten muBte aber die Erkenntnis vorangehen, 
daB es sich bei der férdernden Wirkung von Sauren bestimmter 
Konzentration um eine Ionenwirkung handelt, und vor allem, 
daB dabei das Wasserstoffion und nicht das Anion von aus- 
schlaggebender Bedeutung ist. ,,Auf Grund aller friiheren 
Untersuchungen (O'Sullivan und Thompson, Duclaux, 
Henri usw.) konnte man schon behaupten’, schreiben 
Michaelis und Davidson‘) ,,da8 die Wirkung des Invertins 
bei einer ganz bestimmten Aciditét ein Maximum haben miisse.“ 
Aber weder die genannten, noch die mit usw. zusammen- 
gefaBten Autoren haben diese Folgerung gezogen. Wohl aber 
habe ich das in einer vor langem erschienenen Arbeit*) getan, 
und fiir den speziellen Fall der Wirkung des Invertins von 
Aspergillus niger bei 56° sogar die optimale Wasserstoffion- 

1) 8.P.L.Sérensen, Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 

*?) Hans Euler und Beth af Ugglas, Untersuchungen iiber die 
chemische Zusammensetzung und Bildung der Enzyme. I. Mitteilung. 
Zeitachr. f. physiol. Chem. 65, 124, 1910. 

3) Leonor Michaelis und Heinrich Davidson, Die Wirkung 
der Wasserstoffionen auf das Invertin. Diese Zeitschr. 35, 386, 1911. 

*) Lo, 8. 387, } 

5) A. Kanitz, Uber den Einflu8 der Wasserstoffionen auf die In- 
vertase des Aspergillus niger. Arch. f. d. ges, Physiol, 100, 5647, 1903. 
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konzentration zu ®/,,. bis ®/,59, (3,3 >< 10~* bis 3,3 >< 10‘) be- 
rechnet. Ich hatte damals nicht nur darum gerade das Asper- 
gillusinvertin fiir meine Berechnungen gewahit, weil dariiber 
ein ausgedehntes Beobachtungsmaterial vorlag, sondern auch 
deshalb, weil sein Optimum bei einer gréBeren Wasserstoffion- 
konzentration als das des Hefeinvertins zu liegen schien, wo- 
durch die Rechnungsfehler kleiner werden muBten. Nachdem 
nun aber das H’-Optimum des Hefeinvertins von Michaelis 
und Davidson bei 18° zu 1><10°° bis 6.5><10°°, von S6- 
rensen bei 52° zu 3>< 10 bis 3 >< 10~* bestimmt worden ist, 
wiirde es mich nicht wundern, wenn beide Invertine unter ganz 
gleichen Bedingungen identische Optima haben sollten. 

Hervorheben méchte ich, da8 ich schon damals das Optimum 
als zwischen zwei Grenzkonzentrationen liegend — als eine 
optimale Zone — angegeben und durch entgegengesetzte Wir- 
kungen entstanden aufgefaBt habe, und dieser Auffassung da- 
durch Ausdruck gab, daB ich die angegebene obere Grenze der 
optimalen Zone als diejenige H'-Konzentration kennzeichnete, 
die das Ferment noch nicht merklich schiadigt. 

SchlieBlich will ich noch darauf hinweisen, daB meine da- 
malige Angabe des Optimums nicht dadurch als beeintrachtigt 
angesehen werden kann, daB ich eine eventuelle Bindung der 
Saure nicht in Betracht gezogen hatte. Denn meine Ableitung 
des Optimums bestand eben darin, daB ich gezeigt habe, daB 
sehr verschieden starke Saiuren (Schwefel-, Oxal-, Wein-, Bern- 
stein-, Milch- und Essigséure) in solchen Konzentrationen 
optimal wirken, in denen sie in bezug auf Wasserstoffion 
gleich konzentriert sind. Ware nun eine in Betracht kommende 
Bindung von Saure durch irgendeinen Bestandteil des Systems 
erfolgt, so hatte sich aus den Versuchen mit starken Saéuren 
— wie man jetzt sagt, infolge der mangelnden Pufferwirkung — 
eine wesentlich héhere H'-Konzentration als Optimum ergeben 
miissen als aus den Versuchen mit schwachen Sauren. Tat- 
sachlich hat sich aber, um den extremsten Fall anzufiihren, 
innerhalb der Fehlergrenzen die gleiche H’-Konzentration aus 
den Schwefelsiure- wie aus den Essigsiureversuchen ergeben, 
obwohl die optimale molare Konzentration im zweiten Falle 
180mal gréGer als im ersten war. 
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Uber den Gehalt der (weiB8en und roten) quergestreiften 
und glatten Muskeln verschiedener Tiere an Kalium, 
Natrium und Chlor. 


Von 
A. Costantino. 


(Aus dem physiologischen Institut der K. Universitat Neapel.) 


(Eingegangen am 10. Oktober 1911.) 


I. Einleitung und Angaben iiber die Literatur. 


An Untersuchungen, die sich auf das Studium der anorga- 
nischen Bestandteile der Muskeln beziehen, fehlt es nicht in 
der Literatur, und man kann sagen, daB sie bis auf die ersten 
Dezennien des 19. Jahrhunderts zuriickdatieren. Schon damals 
wurden Angaben gemacht, die geniigten, um die Qualitét und 
Quantitét der in den Muskeln enthaltenen Mineralstoffe fest- 
zustellen. 

Mit Berzelius!) betreten wir an der Hand ganz bestimmter 
Kriterien dieses Gebiet der physiologischen Chemie, das dann durch die 
Arbeiten Liebigs*) und zahlreicher anderer Forscher sich fiir die Wissen- 
schaft so fruchtbar gestaltete. Die Untersuchungen, auf die ich hinweise, 
erstreckten sich hauptsichlich auf das magere Muskelfleisch, d. h. auf 
die quergestreifte Muskulatur der Tiere. 


1) J. J. Berzelius, Lehrb. d. Chemie, deutsch v. Wéhler, 9, 574; 


1840 


%) J. v. Liebig, Die Bestanditeile der Fliissigkeiten des Fileisches, 
Annal. d, Chem. u. Pharm. 62, 257 bis 368, 1847. 
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Wihrend jedoch die Fundamente dieses Problems nach und nach 
gelegt wurden, blieb die Frage nach der Anwesenheit oder Abwesenheit 
des Chlors und Natrium im Muskelgewebe eine offene. Die angetroffene 
kleine Menge Natrium und Chlor lieB viele annehmen, daB diese Elemente 
aus dem Blute und aus der Lymphe stammten, von denen es unmdéglich 
ist, die zu untersuchenden Muskeln vollkommen zu befreien 

Aus den an Fleischbriihe gemachten Analysen Kellers*) ergibt 
sich der Wert fiir das Natrium gleich Null, und das Chlor wiirde aus- 
schlieBlich als mit dem Kalium verbunden erscheinen. Niedrige Werte 
fiir Natrium und Chlor finden sich in den Analysen von Weber?®), die 
sich auf vom Blut mittels Abwaschens mit Wasser befreite Pferdemuskeln 
beziehen. In diesen Analysen figuriert ein geringer Gehalt an Na,0O, 
namlich gleich 4,86 (°/, der Asche), und ein als Chlornatrium berechneter 
Chlorgehalt gleich 1,47 (°/, der Asche). Obwohl diese Daten mit zu- 
verlassigen analytischen Methoden erhalten waren (Zusatz, waihrend der 
Veraschung, von Stoffen, die geeignet waren, die Verfliichtigung von Ele- 
menten zu verhindern), verdienen sie dennoch wenig Beachtung wegen der 
Abwaschungen mit Wasser, die gewi8 einen Verlust an Salzen von seiten 
des Muskelgewebes herbeifiihrten. 

Aneloge Resultate ergaben die Analysen von Staffel*) an Kalb- 
fleisch: Na,O = 2,35; K,O — 34,40; NaCl=— 10,59 (°/, der Asche); von 
Echevarria*) an Schweinefleisch: Na,O = 3,31; K,O = 35,83; Chlor 

- 0,59 (°/, der Asche); von Stoelzel®) an Ochsenfleisch: Na,O = 0; 
K,0 = 35,94; KCl = 10,22 (°/, der Asche). Ebenfalls niedrige Werte fiir 
Natrium und Chlor, die sich aber in diesem Falle auf frisches Fleisch 
beziehen, sind die von K. Hoffmann®) bei Saugetieren erhaltenen: 
Na,O = 0,4— 0,41; K,0 = 3,0 — 3,9; NaCl = 0,04 — 0,1 (°/g9 von frischen 
Muskeln); von G. Bunge’) fiir Kalbfleisch: Na,O = 0,77; K,O = 4,654; 
Chlor = 0,672 (°/o9 von entfettetem Fleisch); endlich die neueren Daten 


1) Franz Keller, Die anorganischen Bestandteile des Fleisches, 
nebst einigen Bemerkungen iiber die Aschenanalysen von Tiersubstanz. 
Annal. d. Chem. u. Pharm. 70, 91, 1849. 

2) Weber, Poggend. Annal. 76, 372, 1850. (Priaparierung der Asche 
nach der Roseschen Methode.) 

3) Staffel, Arch. f. Pharm. 76, 372. (Praparierung der Asche nach 
der Roseschen Methode.) 

*) Echevarria, Analyse der Asche von ungesalzenem Schweine- 
fleisch. Anna]. d, Chem. und Pharm. 81, 373, 1852. 

5) C. Stoelzel, Analyse der anorganischen Bestandteile des Blutes 
und Fleisches von Ochsen. Annal. d. Chem. u. Pharm. 77, 256, 1851. 
(Asche nach Strecker.) 

*) K. Hoffmann, Lehrbuch der Zoochemie, Wien, S. 104. 

7) G. Bunge, Zeitschr. f. phys. Chem. 9, 60. (Beziiglich der 
Praparierung der Asche siehe Zeitschr. f. Biol. 10, 295, 1874 und 12, 
214, 1876). 
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von J. Katz!) fiir Kalbfleisch: Na,O = 1,15; K,0 = 4,5776; Chlor — 
0,6729 (°/o9 von frischem Fleisch). 

Aus allen diesen Untersuchungen und anderen, die ich der 
Kiirze halber nicht anfiihre, ergibt sich augenfillig die Ver- 
schiedenheit des Kalium- und Natriumgehaltes in den Muskeln, 
wie auch die geringe Menge des Chlorgehalts. Die Forscher 
aus jiingster Zeit sind Urano*) und Fahr*), die auf das 
Fehlen des Natriums und des Chlors in den Froschmuskeln 
schlieBen, weil sie fanden, da8 das Natrium in den Muskeln 
nach einem viele (48) Stunden dauernden Eintauchen derselben 
in eine isotonische Zuckerlésung stark abnimmt oder fehlt. Ich 
will mich nicht dabei aufhalten, diese SchluBfolgerung, die ich 
fiir irrig halte, weiter zu erértern. Der Natriumgehalt der 
Muskeln ist ohne Zweifel geringer als ihr Kaliumgehalt; die 
Zuckerlésung extrahiert, die eine mehr, die andere weniger, es 
braucht also nicht wunderzunehmen, wenn der Natriumgehalt 
nach einer solchen Extrahierung abnimmt. In der Tat beweisen 
die Analysen der beiden Autoren, da8 in den Zuckermuskeln 
auch der Gehalt an Asche und an Kalium abnimmt. 

Mit welchem Recht nehmen nun die Autoren an, daB das 
vom Muskel verlorene Natrium aus der interstitiellen Lymphe 
und nicht aus den Muskelfasern stammt, da ja der Muskel 
unter denselben Bedingungen auch Kalium verliert, das gewiB 
ein integrierender Teil der Muskelsubstanz ist? 

So viel ist bis jetzt iiber den Kalium- und Natriumgehalt 
der Muskeln bekannt, wobei man beriicksichtigen muB8, daB die 
Werte oft mit nicht einwandfreien Methoden erhalten wurden 
(schlechte Auswahl des Materials, Veraschung auf trockenem 
Wege bei hoher Temperatur usw.). Sehr wenig oder fast nichts 
wei8 man ferner iiber den Kalium- und Natriumgehalt der ver- 
schiedenen Muskelarten. 

SchloBberger*) behauptet in Ubereinstimmung mit Leb- 


1) J. Katz, Arch. f. d. ges. Physiol. 63, 1, 1896. 

2) F. Urano, Neue Versuche iiber die Salze des Muskels. Zeitschr. 
f. Biol. 50, 217, 1907. 

8) G. Fahr, Uber den Natriumgehalt der Skelettmuskeln des 
Frosches. Zeitschr. f. Biol. 52, 72, 1909. . 

*) SchloBberger, Die Chemie der Gewebe des gesamten Tier- 
reichs. Leipzig, 1 bis 2, 169, 1856. 
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mann’), zwischen den quergestreiften und den sog. ,,organischen‘ 
Muskeln sei kein chemischer Unterschied vorhanden. Von Gorup- 
Besanez?) weist darauf hin, da8 in den glatten Muskeln sich stets mehr 
Kalium als Natrium vorfindet; spiter sagte W. D. Halliburton’), das 
Uberwiegen des Kaliums dem Natrium gegeniiber scheine im ganzen 
Tierreich ohne Ausnahme der Fall zu sein. Derselben Ansicht war Neu- 
meister*), der sagt: ,,Die glatten Muskeln zeigen in ihrem chemischen 
Verhalten von den quergestreiften kaum Abweichungen.“ Ferner sagt der- 
selbe Autor, indem er eine Arbeit von Th. Wey] zitiert: ,,Dagegen finden 
sich bei den urspriinglich als Muskeln angelegten elektrischen Organen 
der Fische gegeniiber der kontraktilen Muskulatur erhebliche Differenzen.* 
Wie sich nimlich aus den am elektrischen Organ von Torpedo ocellata 
angestellten Untersuchungen von Th. Weyl*) ergibt, findet sich das 
Natrium in diesem Organ in erheblicher Menge im Vergleich zu der ge- 
ringen Menge Kalium, die es enthalt. Vor kurzem ist diese Tatsache 
von Baglioni®) bestatigt worden. 

Wahrend, wie wir gesehen haben, die analytischen Daten 
beziiglich der quergestreiften Muskulatur in reichem MaBe vor- 
handen sind, feblen sie ganzlich beziiglich der glatten Muskulatur. 
Es waren also systematische Untersuchungen in dieser Richtung 
nétig, um mit Hilfe experimenteller Daten, die an passend ge- 
wahltem Material und mit genauer Forschungsmethode erhalten 
wurden, festzustellen, welche Ahnlichkeiten und Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Arten von Muskeln hinsichtlich des 
Gehaltes an Kalium, Natrium und Chlor existieren. Ich habe 
diese systematischen Untersuchungen auf Anraten des Herrn 
Prof. Bottazzi unternommen und an Muskeln von Saugetieren 
und Végeln durchgefiihrt. In der Mehrzahl der Faille wurden 
die Tiere entblutet, um die Muskeln von einer méglichst groBen 
Menge Blut zu befreien; aber das zu analysierende Material 
wurde keiner anderen Behandlung unterzogen, nur wurde jede 
sichtbare Spur von Binde- und Fettgewebe entfernt. 


1) G. Gotthelf Lehmann, Lehrbuch der physiol. Chemie 1 bis 3, 
3. Aufl., 1853; Zoochemie, Leipzig und Heidelberg, 1858 (findet sich im 
groBen Handbuch der Chemie von Gmelin, 1858). 

2) vy. Gorup-Besanez, Lehrbuch der physiol. Chemie, Braun- 
schweig, 696, 1874. 

3) W. D. Halliburton, Lehrb. der chemischen Physiol. u. Pathol, 
449, 1893. 

4) Neumeister, Physiol. Chemie, 2. Aufl., 442, 1897. 

5) Th. Wey], Physiologische und chemische Studien an Torpedo, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 541, 1883, 

6) S. Baglioni, Beitraige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 456, 1906; 
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II. Untersuchungsmethode. 

Die von mir befolgte Veraschungsmethode war die auf 
feuchtem Wege von A. Neumann’). 

Ich hielt es fiir niitzlich diese Methode anzuwenden, da 
sie vor der auf trockenem Wege den Vorzug hat, da8 die 
Verluste an Alkalisalzen vermieden werden, und daB sie also 
mit Erfolg bei dieser Art von analytischen Bestimmungen ver- 
wendet werden kann. Das von mir befolgte Verfahren kann, 
soweit es die Bestimmung des Kaliums und Natriums betrifft, 
auf folgende Weise zusammengefaBt werden. 

Die Verbrennung der bei 110 bis 112° getrockneten Muskel- 
substanz erfolgte, nachdem ein homogenes Pulver daraus be- 
reitet worden war, in einem ca. 700 ccm fassenden Jenenser 
Glaskolben, und zwar wurde mit 10 ccm A. Neumann- 
sches Sauregemisch (1 Teil konzentr. H,SO,-+- 1 Teil konzentr. 
HNO, eingeleitet). Der auf ein Amiantnetz gebrachte Glas- 
kolben wurde allmahlich erhitzt und die Verbrennung durch 
Zusatz von neuem Gemisch geférdert. Dieser Zusatz wurde 
vermittelst eines Trichters gemacht, der in einem auf dem Hals 
des Glaskolbens angebrachten Kapillarrohr endete. Auf diese 
Weise erzielte ich ein Abtropfen des Saéiuregemisches, und die 
Erschiitterungen der in Verbrennung begriffenen Masse wurden 
vermieden. Das Ende der Verbrennung war durch das Ver- 
schwinden der braunen Dampfe und durch das Farbloswerden 
der Fiiissigkeit angezeigt, die infolge lang andauernder Er- 
hitzung nicht mehr braun wurde. Die auf diese Weise er- 
haltene Lésung der Asche wurde in einem Porzellantiegel im 
Luftbad bis zur vollstaéndigen Entfernung der Schwefelsiure 
verdampft. Der in Wasser geléste Riickstand wurde zur Be- 
stimmung des Natriums und Kaliums den gewoéhnlichen Be- 
handlungsweisen unterzogen. Was die Trennung des Natriums 
vom Kalium betrifft, befolgte ich genau das von Treadwell 
in seinem analytischen Handbuch vorgeschriebene Verfahren. 
Ich praparierte und bestimmte das Kaliumplatinchlorid, indem 
ich den von diesem Autor zur Berechnung des Kaliums und 
des Kaliumchlorids aus der Menge des erhaltenen Platinchlorids 
angegebenen Faktor verwendete. 


1) A. Neumann, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1905, 208. 
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Auch zur Bestimmung des Chlors befolgte ich die Methode 
(auf feuchtem Wege) von A. Neumann, die die schnellste 
und genaueste ist. Dieses Verfahren leistet hinlinglich Garantie 
gegen den Verlust von Chlor, waihrend immer unvermeidlich 
ein Teil des Chlors entweicht, wenn man die alte Methode der 
Veraschung (auf trockenem Wege) anwendet. Ich hielt es 
jedoch fiir zweckmaBig, die Bestimmung des Chlors, die Neu- 
mann nach der volumetrischen Methode zu machen anrat, 
unter Beriicksichtigung der Uberlegungen Plimmers') nach 
der maBanalytischen Methode vorzunehmen, indem ich das sich 
bildende Silberchlorid quantitativ bestimmte. 

Die Methode besteht kurz in folgendem: Die bei 110 bis 
112° getrocknete und pulverisierte Muskelsubstanz wurde in 
Glasréhren gewogen und dann in einen Reagenskolben gebracht. 
Dieser Reagenskolben war mit einem Kiihler mittels bloBer 
Glasréhren verbunden; das andere Ende des  Kiihlers 
wurde mit einem Volhardschen Flasche verbunden, das eine 
Silbernitratlésung enthielt. Auf diese Weise erhielt ich ein 
geschlossenes System mit hydraulischer Klappe. Die Reaktion 
zwischen der Muskelsubstanz und dem A. Neumannschen 
Sauregemisch (1 Teil konzentr. HNO, -+-1 Teil konzentr. 
H,SO, +-1 Teil H,O) begann mit einer kleinen Flamme, wobei 
der Reagenskolben anfangs nur 20 ccm Gemisch enthielt. Als 
die Reaktion, die zuerst lebhaft war, schwiacher zu werden 
anfing, lieB ich tropfenweise weiteres Gemisch zu vermittels 
eines in der Wand des Reagenskolbens befestigten mit einem 
Hahn versehenen Trichters. Unterdessen wurde die Temperatur 
so gesteigert, daB ein Teil iiberdestillierte. Diese Behandlung 
wurde fortgesetzt, bis die Fliissigkeit im Reagenskolben sich 
allmahlich entfarbte und einen leicht gelblichen Ton angenommen 
hatte. 

Als dies erreicht war, konnte ich die Verbrennung 
fiir beendet halten. Ihre Dauer betrug ungefahr 1 Stunde. 
Die Salzsiure, die sich gebildet und in dem Volhardschen 
Flasche in Gestalt von Silberchlorid gesammelt hatte, wurde 
zugleich mit der darin enthaltenen Fliissigkeit in ein geeignetes 
GefaiB gebracht und linger als */, Stunde gekocht wurde. 


1) ZH. Plimmer, The formation of prussic acid by the oxy- 
dation of albumins. The Journal of Phys. 31, 64, 1904. 
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Auf diese Weise zersetzt sich das durchschnittlich an 
salpetersauren Dampfen reiche Silbercyanid (das ebenfalls in 
groBer Menge bei der Reaktion infolge Bildung von Cyan- 
wasserstoff entstand) leicht und vollstaéndig, indem es Cyan- 
wasserstoff freimacht, der ausgetrieben wird. 

Das Chlorsilber-Pracipitat wurde im Goochschen Tiegel 
aufgefangen, zuerst mit kaltem Wasser ausgewaschen, dann mit 
Alkohol, und endlich bei 130° getrocknet. 


Ill. Analytische Belege. 
I. Stierfleisch. 


Glatte Muskeln (Magen). Die fiir diese Bestimmung gebrauchten 
Muskeln wurden von uns selbst im Schlachthaus nach dem vollstandigen 
Verbluten des Tieres entnommen. Die Muskeln wurden sorgfaltig pra- 
pariert. Die verwendete Substanz stammte von zwei Tieren. 

118,46 g frisches Fleisch gaben 23,92 g Trockensubstanz. 

Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 20,19 g, 
Wasser » 10 . % » == 70,81 g. 
Alkalien I. 9,1840 g trockenes Fleisch aus 45,48 g frischem Fleisch 
gaben 0,4192 g Alkalichloride und 1,0420 g Kaliumplatinchlorid 
=0,1671 g K = 3,6749/ 9, K | bezogen auf 
==0,2012 g K,O = 4,425°/,, K,O J frisches Fleisch, 
=1,820g %K 
2,191 g %/, K,O 
= 0,0397 g Na =—0,8728°/,, Na bezogen auf 
= 0,0535 g Na,O = 1,176°/o, Na,O } frisches Fleisch, 
== 0,4322 g °/, Na 
== 0,5822 g °/, Na,O 

Alkalien II. 9,1840 g trockenes Fleisch aus 45,48 g frischem Fleisch 
gaben 0,4192 g Alkalichloride und 1,0315 g Kaliumplatinchlorid 

= 0,1654 g K == 3,637°/ 5, K bezogen auf 

=0,1992 g K,0 =4,381°/,, K,O \ frisches Fleisch, 

ae poe, MO. pe } bezogen auf trockenes Fleisch 
=2,169g °/, K,O : 
= 0,0409 g Na=0,901°/,. Na bezogen auf 
== 0,0552 g Na,O = 1,213°/o Na,O —— Fleisch, 
== 0,4462 g °/, Na } 
=0,601 g °/) Na,O J 

Chlor I. 4,4484 g trockenes Fleisch aus 22,03 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0914 g Chlorsilber 

1,025 g °/o9 Cl auf frisches, 
== 0,508 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


} bezogen auf Trockensubstanz, 


\ bezogen auf Trockensubstanz, 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


. 
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Chlor II. 3,2980 g trockenes Fleisch aus 16,33 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0714 g Chlorsilber 
= 1,065 g °/5, Cl auf frisches, 
== 0,5278 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


II. Stierfleisch. 


Glatte Muskeln (Retractor penis). Die fiir diese Bestimmung ge- 
brauchten Muskeln wurden von uns selbst im Schlachthaus entnommen. 
Die Muskeln wurden sorgfaltig pripariert. 

152,77 g frisches Fleisch gaben 31,19 g Trockensubstanz. 

Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 20,41 g, 
Wasser wit « pe os = 79,59 g. 
Alkalien I. 16,817 g trockenes Fleisch aus 82,37 g frischem Fleisch 
gaben 0,6424 g Alkalichloride und 1,368 g Kaliumplatinchlorid 
0,2194 g K = 2,663°/o, K bezogen auf 
0,2642 g K,O = 3,208°/,, K,0 } frisches Fleisch, 
1,3046 g °/, K 
-1,571g  % K,O 
0,0921 g Na=1,118%/o9 Na bezogen auf 
0,1241 g Na,O = 1,507°/ OR Pees. Fleisch, 
0,548 g %Na ) 
= 0,7382 g °/,) Na,OJ 

Alkalien II. 16,817 g trockenes Fleisch aus 82,37 g frischem Fleisch 

gaben 0,6424 g Alkalichloride und 1,371 g Kaliumplatinchlorid 
0,2198 g K = 2,669°/ 9, K bezogen auf 
= 0,2648 g K,O = 3,215°/9, KO } frisches Fleisch, 
-1,307g %K ) 
-1,574g¢ % K,O f 
=0,088 g Na= 1,068°/ 9, Na ) bezogen auf 
0,1185 g Na,O = 1,439°/,, Na,O J frisches Fleisch, 
9 7 
aaanne! ze i bezogen auf trockenes Fleisch. 

Chlor I. 56,0393 g trockenes Fleisch aus 24,68 g frischem Fleisch 

lieferten 0,1262 g Chlorsilber 
== 1,264 g °/o) Cl auf frisches, 
0,6192 g °, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 

Chior II. 4,776 g trockenes Fleisch aus 23,39 g frischem Fleisch 
lieferten 0,1219 g Chlorsilber 

1,288 g °/5, Cl auf frisches, 
0631 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 


bezogen auf trockenes Fleisch. 


bezogen auf trockenes Fleisch, 
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Ill. Kuhfleisch. 


Glatte Muskeln (Uterus). Die fiir diese Bestimmung gebrauchten 
Muskeln wurden von uns selbst im Schlachthaus entaommen. 
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72,29 g frisches Fleisch gaben 13,25 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 18,33 g, 
Wasser o» 50 w - i == 81,67 g. 
Alkalien I. 9,0441 g trockenes Fleisch aus 49,34 g frischem Fleisch 
gaben 0,4040 g Alkalichloride und 0,6885 g Kaliumplatinchlorid 
=0,1104 g K = 2,238. K bezogen auf 
= 0,1329 g K,O = 2,695°/5, K,O } frisches Fleisch, 
1221g %K 
=1,47 g °/, K,O 
0,0763 g Na= 1,546, Na bezogen auf 
= 0,1027 g Na,O = 2,082°/,, Na,O \ frisches Fleisch, 
= 0,8434 g %, Na 
-1,136 g %%,) Na,O 
Alkalien II. 9,0441 g trockenes Fleisch aus 49,34 g frischem Fleisch 
gaben 0,4040 g Alkalichloride und 0,6940 g Kaliumplatinchlorid 
0,11138 g K = 2,257°/), K bezogen auf 
0,1340 g K,O =2,717°/o). K,O \ frisches Fleisch, 
=1,231g %K 
1,482 g °/, K,O 
0,0756 g Na = 1,532°/9, Na bezogen auf 
=0,1018 g Na,O = 2,05°/,, Na,O ena Fleisch, 


= 0,836 g %Na | , , 
~1,126 g °/, Na,O f bezogen auf frisches Fleisch. 


¥ bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf frisches Fleisch. 


¥ bezogen auf trockenes Fleisch, 


Chior. 3,3026 g trockenes Fleisch aus 18,02 g frischem 
lieferten 0,0807 g Chlorsilber 
== 1,107 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,6041 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


IV. Biiffelfleisch. 


Glatte Muskeln (Retractor penis). Die Muskeln fiir diese Bestimmung 
wurden von uns selbst im Schlachthaus entnommen. 
57,49 g frisches Fleisch gaben 11,91 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch = 19,98 g, 
Wasser se ee - ii 81,02 g. 
Alkalien I. 7,692 g trockenes Fleisch aus 37,13 g frischem Fleisch 
gaben 0,3287 g Alkalichloride und 0,6070 g Kaliumchlorid 
0,0973 g K = 2,622°/,. K bezogen auf 
0,1172 g K,O = 3,158°/, K,O | Pir Fleisch, 
bs pt B M5 = } bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0564 g Na=1,52°/,,. Na bezogen auf 
=0,076 g Na,O — 2,047°/,,. Na,O } frisches Fleisch, 
= 0,7335 g /, Na 
=0,9881 g °/, Na,O 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 
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Alkalien IT. 7,692 g trockenes Fleisch aus 37,13 g frischem Fleisch 
gaben 0,3287 g Alkalichloride und 0,610 g Kaliumplatinchlorid 
=0,0978 g K=—2,635°/,, K bezogen auf 
—0,1178 g K,0 =3,174°/, K,O \ frisches Fleisch, 


=1,272g %K 
= 1,532 g 7, K,O } bezogen auf trockenes Fleisch, 


= 0,0559 g Na=—1,506°/,,. Na bezogen auf 
= 0,0753 g Na,O = 2,029°/,, Na,O | Pw Fleisch, 
= pp _ 2 ae } bezogen auf trockenes Fleisch. 
Chlor I. 3,816 g trockenes Fleisch aus 18,42 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0743 g Chlorsilber 
= 0,9973 g °/o, Cl auf frisches, 
= 0,4814 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chlor II. 3,270 g trockenes Fleisch aus 15,78 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0692 g Chlorsilber 
== 1,084 g °/o, Cl auf frisches, 
= 0,5232 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


V. Pferdefleisch. 


Glatte Muskeln (Retractor penis). Die Muskeln fiir diese Be- 
stimmung wurden von uns selbst im Schlachthaus entnommen. 
19,70 g frisches Fleisch gaben 4,21 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 21,27 g; 
Wasser in J on ‘ » = 78,73 g. 
Chlor. 3,7502 g trockenes Fleisch aus 17,55 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0693 g Chlorsiiber 
== 0,9764 g °/o, Cl auf frisches, 
= 0,4569 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


VI. Schweinefleisch. 


Glatte Muskeln (Retractor penis). Die Muskeln fiir diese Be- 
stimmung wurden von uns selbst im Schlachthaus entnommen. 
8,30 g frisches Fleisch gaben 1,71 g Trockensubstanz 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 20,60 g 
Wasser = BOO i 2 - = 79,40 g. 
Chlor. 4,948 g trockenes Fleisch aus 24,02 g frischem Fleisch 
lieferten 0,1262 g Chlorsilber 
== 1,299 g °/o Cl auf frisches, 
== 0,6306 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


VII. Stierfleisch. 


Quergestreifte Muskeln. Die Muskeln fiir diese Bestimmung wurden 
von uns selbst im Schlachthaus entnommen. 
36,64 g frisches Fleisch gaben 8,19 g Trockensubstanz. 
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Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 22,35 g, 
Wasser » 3D» » = 77,664. 
Chior. 9,5676 g trockenes Fleisch aus 42, 80 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0428 g Chlorsilber 
0,2472 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1106 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


VIII. Kuhfleisch. 


Quergestreifte Muskeln. Die Muskeln wurden von uns selbst im 
Schlachthaus entnommen. 
26,08 g frische Muskeln gaben 6,33 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 24,27 g, 
Wasser  .! o = 14,73 ¢. 
Chlor. 6,0144 g trockenes Fleisch aus 24, 78 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0305 g Chlorsilber 
= 0,3043 g %/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1254 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


IX. Biiffelkuhfleisch. 


Quergestreifte Muskeln. Die Muskeln wurden von uns selbst im 
Schlachthaus entnommen. 
99,53 g frisches Fleisch gaben 23,37 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 23,48 g, 
Wasser — wae e » = TEB¢g 
Chior. 4,8895 g trockenes Fleisch aus 20,82 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0394 g Chlorsilber 
= 0,4678 g °/o9 Cl auf frisches, 
== 0,1992 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


X. Pferdefleisch. 


Quergestreifte Muskeln. Die Muskeln wurden von uns im Schlacht- 
haus entnommen. 
240,03 g frisches Fleisch gaben 58,78 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 23,89 g, 
Wasser oo 500 xs o == 7611 g. 
Chior. 8,3904 g trockenes Fleisch aus 35, 12 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0452 g Chlorsilber 
== 0,3182 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1332 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


XI. Kaninchenfleisch. 


Quergestreifte Muskeln (rote). Die fiir diese Bestimmung gebrauchten 
Muskeln wurden nach dem vollstandigen Verbluten des Tieres sorgfaltig 
prapariert. Die verwendete Substanz stammte von 3 Tieren. 

51,67 g frisches Fleisch gaben 12,95 g Trockensubstanz. 
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Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch = 25,06 g 
Wasser oo SP “a ” o = 4848 
Alkalien I. 8,030 g trockenes Fleisch gaben 0,3118 g Alkalichloride 
und 0,8625 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1383 g K=— 4,219 °/,, K bezogen auf 
= 0,1666 g K,O = 5,199 °/,, A Pow. Fleisch, 
aa nip - ze} bezogen auf trockenes Fleisch, 
=0,019g Na=0,5927°/,, Na bezogen auf 
= 0,0256 g Na,O — 0,8003°/,, Na,O } frisches Fleisch, 
i aa aol bezogen auf trockenes Fleisch. 
Alkalien II. 8,030 g trockenes Fleisch aus 32,04 g frischem Fleisch 
gaben 0,3118 g Alkalichloride und 0,8655 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1388 g K = 4,332 9, K bezogen auf 
= 0,1671 g K,0 = 5,217 %/o no} frisches Fleisch, 
=1,728g % K 
=2,081g /, K,0 
= 0,0186 g Na—0,5816% ,. Na | bezogen auf 
= 0,0251 g Na,O = 0,7835°/5, Na,O J frisches Fleisch, 
= 0,2321 g %/, Na 
= 6,3126 g °/, Na,O 
Chior I. 7,550 g trockenes Fleisch aus 30,12 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0372 g Chlorsilber 
== 0,3053 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1218 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chior II. 8,8110 g trockenes Fleisch — 35,16 g frisches Fleisch 
lieferten 0,0386 g Chlorsilber 
= 0,2715 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1083 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


| bezogen auf trockenes Fieisch, 


} vezogen auf trockenes Fleisch. 


XII. Kaninchenfleisch. 

Quergestreifte Muskeln (weiBe). Die fiir diese Bestimmung ge- 
brauchten Muskeln wurden nach dem vollstandigen Verbluten des Tieres 
sorgfaltig prapariert. 

138,88 g frische Muskeln gaben 34,86 g Trockensubstanz. 

Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frische Muskeln = 25,05 g, 
Wasser o Me - - = 74,95 g. 

Alkalien I. 14,808 g trockenes Fleisch aus 59,13 g frischem Fleisch 
gaben 0,4946 g Alkalichloride und 1,407 g Kaliumplatinchlorid 

= 0,2256 g K=—3,816 4, K \ bezogen auf 
= 0,2717 g K,0 = 4,595 °/99 K,0 J frisches Fleisch, 


= 1,5238g %, K } , 
=1835g J, K,0 bezogen auf trockenes Fleisch, 
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= 0,0254 g Na=0,4304 °/,. Na bezogen auf 
= 0,0342 g Na,O = 0,5798°/5) Na,O f frisches Fleisch, 
=0,1718 g % Na 
= 0,2315 g %/, Na,O 
Alkalien II. 14,808 g trockenes Fleisch aus 59,13 g frischem Fleisch 
gaben 0,4946 g Alkalichloride und 1,397 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,224g K=3,789%,. K bezogen auf 
= 0,2698 g K,O = 4,563°/,, K,O J frisches Fleisch, 
=I1518g % K 
=1,780¢ /, K,0 
= 0,0266 g Na=0,4511°/), Na bezogen auf 
== 0,0359 g Na,O = 0,6076°/,, Na,O J frisches Fleisch, 
= 0,1801 g °/,Na ° 
= 0,2426 g °/, a bezogen auf trockenes Fleisch. 
Chlor. 9,4542 g trockenes Fleisch lieferten 0,040 g Chlorsilber 
= 0,2621 g °/o, Cl auf frisches, 
= 0,1046 g °/, auf trockenes Fleisch bezogen. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 


XIII. Hiindinnenfleisch. 


Quergestreifte Muskeln. Die Muskeln wurden nach dem vollstandigen 
Verbluten des Tieres sorgfiltig praipariert. Die gebrauchte Substanz 
stammte von 4 Tieren. 

51,42 g frisches Fleisch gaben 12,96 g Trockensubstanz. 

Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 25,20 g, 
Wasser a Re GS ” ” == 74,80 g. 

Alkalien I. 9,863 g trockenes Fleisch aus 39,13 g frischem Fleisch 

gaben 0,2906 g Alkalichloride und 0,7915 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1269 g K = 3,243°/,, K bezogen auf 
= 0,1528 g K,O = 3,906°,, K,O \ frisches Fleisch, 
yer ame e met bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0192 g Na=0,490°/,, Na bezogen auf 
= 0,0258 g Na,O = 0,660°/,, Na,O \ frisches Fleisch, 
mi tas. Ey ae \ bezogen auf trockenes Fleisch. 

Alkalien II. 9,863 g trockenes Fleisch gaben 0,2906 g Alkali- 

chloride und 0,7945 Kaliumplatinchlorid 
= 0,1274g K —3,256%,, K bezogen auf 
= 0,1534 g K,O = 3,921°/, xo} frisches Fleisch, 
=1,293g %, K 
= 1,555 g 7/» K,0 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0188 g Na=0,481°/,, Na \ bezogen auf 


frisches Fleisch, 
\ besogen suf trockenes Fleisch. 


= 0,0253 g Na,O = 0,648°/,) Na,O 
=0,191g %) Na 
= 0,2572 g °/, Na,O 
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Chior I. 7,6962 g trockenes Fleisch aus 30,44 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0318 g Chlorsilber 
= 0,258 g °/o9 Cl auf frisches, 
== 0,1024 g °/, Ci auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chlor II. 17,4490 g trockenes Fleisch aus 29,56 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0356 g Chlorsilber 
== 0,2978 g °/5) Cl auf frisches, 
== 0,1181 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


XIV. Hahnenfleisch. 


Glatte Muskeln (Magen). Die Muskeln wurden sorgfaltig prapariert. 
Die gebrauchte Substanz stammte von 32 Tieren. 
49,82 g frisches Fleisch gaben 10,59 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 21,25 g, 
Wasser ” 100 ” ” ” = 78,75 g. 
Alkalien I. 13,653 g trockenes Fleisch aus 64,42 g frisches Fleisch 
gaben 0,5536 Alkalichloride und 1,429 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,2297 g K= 3,557, K bezogen auf 
= 0,276 g K,O = 4,284°/5) K,O } frisches Fleisch, 
in yp - “¥" } bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0467 g Na=0,726°/,, Na bezogen auf 
= 0,0630 g Na,O = 0,978°/), Na,O } frisches Fleisch, 
= 0,3425 g %/, Na | 
= 0,4614 g °/, Na,O f 
Alkalien II. 13,653 g trockenes Fleisch aus 64,42 g frischem Fleisch 
gaben 0,5536 g Alkalichloride und 1,435 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,2302 g K = 3,572°/,, K bezogen auf 
=0,2771 g K,0 = 4,302°/,, K,0 } frisches Fleisch, 
=1,685 g % K 
=2,030g °/, K,O 
= 0,0453 g Na= 0,704°/ 9. Na bezogen auf 
= 0,0610 g Na,O = 0,949°/,, Na,O \ frisches Fleisch, 
= 0,332 g % Na )\ 
=0,447 g %) Na,O f 
Chlor I. 4,6484 g trockenes Fleisch aus 21,87 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0717 g Chlorsilber 
= 0,8107 g °/o. Cl auf frisches, 
= 0,3814 g °/, auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chior II. 3,5332 g trockenes Fleisch aus 16,62 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0580 g Chlorsilber 
== 0,8628 g °/o) Cl auf frisches, 


== 0,4059 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
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bezogen auf trockenes Fleisch. 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 


bezogen auf trockenes Fleisch. 
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XV. Hennenfleisch. 
Quergestreifte Muskeln (rote). Die Muskeln wurden nach dem voll- 
standigen Verbluten des Tieres sorgfaltig prapariert. 
82,11 g frisches Fleisch gaben 20,19 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 24,59 g, 
Wasser o 100 ,, o o = 76,41 g. 
Alkalien I. 8,292 g trockenes Fleisch aus 33,72 g frischem Fleisch 
gaben 0,3055 g Alkalichloride und 0,7765 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1245 g K — 3,693°/,, K \ bezogen auf 
= 0,150 g K,0 = 4,447 Fo K,0 frisches Fleisch, 
= 1,502 i ey K \ ° 
—1,808 g °/, K,0 bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0268 g Na 0,7968°/,,. Na bezogen auf 
== 0,0353 g Na,O = 1,049°/,, Na,O f frisches Fleisch, 
=0,324g °, Na \ , 
—0,4266 g °/, NaO bezogen auf trockenes Fleisch. 
Alkalien II. 8,292 g trockenes Fleisch aus 33,72 g frischem Fleisch 
gaben 0,3055 g Alkalichloride und 0,7920 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1273 g K = 3,775/9, K bezogen auf 
= 0,1529 g K,0 —4,536°/,, K,0 J frisches Fleisch, 


as. SE) 
—1,844g % K,O bezogen auf trockenes Fleisch, 


= 0,0250 g Na=0,742°/,, K \ bezogen auf 


= 0,0329 g Na,O — 0,9767°/), Na,O J frisches Fleisch, 


Pe ot. MY es } bezogen auf trockenes Fleisch. 
Chlor I. 7,488 g trockenes Fleisch aus 30,44 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0360 g Chlorsilber 
= 0,2923 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1189 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chlor II. 9,008 g trockenes Fleisch aus 36,62 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0540 g Chlorsilber 
= 0,3644 g °%/,. Cl auf frisches, 
= 0,1482 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


XVI. Hennenfleisch. 


Quergestreifte Muskeln (weiBe). Die Muskeln wurden nach dem 
vollstandigen Verbluten des Tieres sorgfaltig prapariert. 
119,19 g frisches Fleisch gaben 31,97 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 26,82 g, 
Wasser ” 100 ” ” _» = 73,18 g- 
Alkalien I. 7,356 g trockenes Fleisch aus 27,42 g frischem Fleisch 
gaben 0,2761 g Alkalichloride und 0,7010 g Kaliumplatinchlorid 





Gehalt der Muskeln an K, Na und Cl. 


=0,1124g K=—4,10°/,, K bezogen auf 
= 0,1353 g K,O = 4,936°/,, K,O } frisches Fleisch, 
= 0 
oe sabe a - bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0244 g Na=0,8893°/,, Na bezogen auf 
== 0,0328 g Na,O = 1,198°/), Na,O \ frisches Fleisch, 
_— 0 
—aamne Ms a bezogen auf trockenes Fleisch. 
Alkalien II. 7,356 g trockenes Fleisch aus 27,42 g frischem Fleisch 
gaben 0,2761 g Alkalichloride und 0,7008 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1124g K= 4,098°/,, K bezogen auf 
= 0,1353 g K,0 = 4,935°/5, K,O } frisches Fleisch, 
=1,528g % K 
= 1,840 a °/ 0 K,0 
= 0,0244 g Na 0,8907°/,. Na bezogen auf 
= 0,0329 g Na,O = 1,200°/,, Na,O } frisches Fleisch, 
ane 2 i } bezogen auf trockenes Fleisch. 
Chlor I. 9,969 g trockenes Fleisch aus 37,17 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0360 g Chlorsilber 
= 0,2395 g °/o, Cl auf frisches, 
= 0,0893 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chlor II. 8,2852 g trockenes Fleisch aus 30,88 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0340 g Chlorsilber 
= 0,2721 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1014 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 


XVII. Truthahnfleisch. 


Glatte Muskeln (Magen). Die Muskeln wurden sorgfaltig prapariert, 
Die gebrauchte Substanz stammte von 7 Tieren. 
317 g frische Muskeln gaben 73 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch — 23,03 g, 
Wasser ” 100 ” ” ” = 76,97 g. 
Alkalien I. 10,426 g trockenes Fleisch gaben 0,4766 g Alkali- 
chloride und 1,281 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,2054 g K= 4,537°/,, K bezogen auf 
= 0,2474 g K,O = 5,464°/,, K,O } frisches Fleisch, 
5: awe 2 : abl bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0335 g Na=0,7405°/, Na bezogen auf 
= 0,0451 g Na,O = 0,9975°/o ‘not frisches Fleisch, 


= 0,3208 g °/, Na } . 
— 0,4333 g °/, Na,O bezogen auf trockenes Fleisch. 
5* 
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Alkalien II. 10,426 g trockenes Fleisch aus 45,28 g frischem Fleisch 
gaben 0,4766 g Alkalichloride und 1,2891 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,2067 g K=4,565°/ , K bezogen auf 
= 0,2489 g K,O = 5,498°/,, K,O } frisches Fleisch, 
= 1,9826 g °/, K 
= 2,3874 g °/, K,O 
== 0,0326 g Na=—0,7197°/o) Na bezogen auf 
= 0,0439 g Na,O —0,9694°/,, 7, frisches Fleisch, 
We ~ ~ bezogen auf trockenes Fleisch. 
Chior I. 5,9636 g trockenes Fleisch aus 25,89 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0934 g Chlorsilber 
== 0,8917 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,3872 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chlor II. 4,1334 g trockenes Fleisch aus 17,99 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0640 g Chlorsilber 
= 0,8795 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,383 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 


XVIII. Truthennenfleisch. 


Quergestreifte Muskeln (rote). Die Muskeln wurden nach dem 
vollstandigen Verbluten sorgfiltig pripariert. 
182,25 g frisches Fleisch gaben 47,65 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch = 26,14 g, 
Wasser o 10 « o o = 73,86 ¢. 
Alkalien I. 13,92 g trockenes Fleisch aus 52,03 g frischem Fleisch 
gaben 0,4485 g Alkalichloride und 1,2007 g Kaliumplatinchlorid 
= 0,1926 g K = 3,617 /o9 K bezogen auf 
=0,2318 g K,O = 4,355 °/ 9, K,O0 } frisches Fleisch, 
= 1,3833 g °/, K 
= 1,6653 g °/, K,O 


\ bezogen auf trockenes Fleisch, 
= 0,0321 g Na=—0,6039°/,, Na } bezogen auf 


= 0,0433 g Na,O —0,8134°/,, Na,O 

= 0,2309 g 7, Na 

==0,3111 g °%/, Na,O 

Alkalien II. 13,92 g trockenes Fleisch aus 52,03 g frischem Fleisch 

gaben 0,4485 g Alkalichloride und 1,2061 g Kaliumplatinchlorid 

=0,1934 g K = 3,633. K } bezogen auf 

= 0,2329 g K,O = 4,374°/o, K,O J frisches Fleisch, 

= 1,3898 g °/, K } ‘ 

—1,673 g J, K,0 bezogen auf trockenes Fleisch, 

=0,0315 g Na=—0,5913°/,, Na } bezogen auf 

= 0,0424 g Na,O = 0,7965°/,), Na,O J friaches Fleisch, 


= 0,2261 g °/, Na ; 
= 0,3046 g °/, Na,O bezogen auf trockenes Fleisch. 


frisches Fleisch, 
} bezogen auf trockenes Fleisch. 
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Chlor I. 11,654 g trockenes Fleisch aus 44,52 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0472 g Chlorsilber 
= 0,2621 4 °/o0 Cl auf frisches, 
== 0,1002 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 
Chior II. 8,476 g trockenes Fleisch aus 32,42 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0390 g Chlorsilber 
== 0,2974 g °/o9 Cl auf frisches, 
+= 0,1137 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


XIX. Truthennenfleisch. 
Quergestreifte Muskeln (weiBe). Die Muskeln wurden nach dem 
volistandigen Verbluten sorgfiltig prapariert. 
218,08 g frisches Fleisch gaben 59,82 g Trockensubstanz. 
Feste Stoffe (110 bis 112°) auf 100 Teile frisches Fleisch = 27,43 g, 
Wasser ” 100 ” ” ” = 72,57 g- 
Alkalien I. 14,24 g trockenes Fleisch aus 51,91 g frischem Fleisch 
gaben 0,4222 g Alkalichloride und 1,1978 g Kaliumplatinchlorid 


= 0,1921 g K = 3,70% ) K bezogen auf 
= 0,2313 g K,O = 4,457°/5, K,O J frisches Fleisch, 
=1,349g %K 


—=1,624g %, ~ bezogen auf trockenes Fleisch, 


= 0,0221 g Na=0,425°/ 9, Na | bezogen auf 
—= 0,0297 g Na,O = 0,573, Na,O J frisches Fleisch, 
= 0,1552 g °/, Na 
= 0,2091 g °/, Na,O 
Alkalien IT. 14,24 g trockenes Fleisch aus 51,91 g frischem Fleisch 
gaben 0,4222 g Alkalichloride und 1,200 g Trockensubstanz. 
= 0,1924 g K=3,707°/,. K ) bezogen auf 
== 0,2317 g K,O = 4,465°/,. K,O J frisches Fleisch, 
=1,351g %K | 
=1,627g %%/, K,Of 
= 0,0218 g Na=—0,421°/ , Na bezogen auf 
= 0,0294 g Na,O = 0,567°/), Na,O } frisches Fleisch, 
== 0,1535 g °%/, Na 
= 0,2068 g °/, Na,O 
Chlor. 10,788 g trockenes Fleisch aus 39,32 g frischem Fleisch 
lieferten 0,0732 g Chlorsilber 


== 0,3344 g °/o9 Cl auf frisches, 
= 0,1219 g °/, Cl auf trockenes Fleisch bezogen. 


} bezogen auf trockenes Fleisch. 


bezogen auf trockenes Fleisch, 


| 


} bezogen auf trockenes Fleisch, 


IV. Tabellen. 


In den folgenden Tabellen sind die Resultate der von mir aus- 
gefiihrten Analysen zusammengestellt. 





K-Gehalt auf 100 Teile trockenes Fleisch. 
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Tabelle I. 
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Tabelle II. 
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K,0- Gehalt auf 100 Teile trockenes Fleisch. 
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Tabelle III. 
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Na- Gehalt auf 100 Teile trockenes Fleisch. 
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Tabelle IV. 
Na,0- Gehalt auf 100 Teile trockenes Fleisch. 


Kuh- | Hahnenfleisch 
fleisch 


Ts ~Mus-— .%, 
Muskeln kein Muskeln 
Glatte | Glatte Glatte | Quergestreifte 
Retrac- 
tor 
penis an 

















| Kaninchen- | 
fleisch 


~ Muskeln ; 
a 


_Quergestreifte_ 
1, 136 | .gssilo 0.3186 6 0,2315 
1,126 |0,9791]0,3126 0,2426 
T,131 |0,9836|0,3156 0,2370 


Truthahnfleisc) 


| Hiindin- 
fleisch 


Biiffel- 
fleisch 
~Mus- 
keln 
Glatte 


Retrac- 
tor 


Stierfleisch 


fuskeln 





e- 
streifte Glatte | Quergestreif 


Schen- 


kel rote 


Uterus tote | weiBe wei 











Magen | Magen | = weiGe | Magen 








I |0,5822(0,7382 
II {0,601 0,705 
‘Tittelj0,5916.0,7215 


0,262¢ 4333 0, 3111 10,200) 
0,2572}0,447 |0,3973 0,4473}0,4208 0,3046 0,20 8 
0,2596)0,4542 0,4119 0,4469]0,4270 0,3078 0,207 














Gehalt der Muskeln an K, Na und Cl. 


Tabelle V. 





Stierfleisch 


| Kub- 


K-Gehalt auf 1000 Teile frisches Fleisch. 


fleisch 





Muskeln 
Glatte a 
|Retrac- 

tor 


Magen A 
- penis 


Mus- | 
keln 
Glatte 


Uterus 


Biffel- 


fleisch 


“Mus-— 
keln 
Glatte 
Retrac- 
tor 
penis 


Kaninchen- 
fleisch 


~ Muskeln 
Quergestreifte | 


Hundin- | 
fleisch 


Querge- 
streifte 


Schen- 


rote | weibe kel 


Muskeln} Ss 


Hennenfleisch 


Muskeln 
Glatte | Quergestreifte 
| 


rote weiBe 


Magen 


Tretiiennendelesh 


~ Muskeln 
Glatte | Quergestreitte 


i 
ra | ote weibe 








r 
rv 


3,674 | 
3,637 


2,663 
2,669 


2,238 
2,257 


2,622 
2,635 


4,219 | 3,816 
4,332 | 3,789 


3,243 
3,256 


3,557 | 3,693 | 4,10 
3,572 | 3,775 | 4,098 


4,537 3,617 3,70 
4,565 | 3,633 | 3,707 





Mittel 








3,655 | 2,666 





2,247 


2,628 











4,275 | 3,802 | 3,249 


Tabelie VI. 





3,564 | 3,734 | 4,099 


K,0- Gehalt auf 1000 Teile frisches Fleisch. 


4,551 | 3,625 | 3,703 





Scicrfleisch 


Muskeln 


G latte 
Retrac- 


"_ffleisch 


Kub- 
Mus-— 
keln 

A} 


Uterus 


Biiffel- 
fleisch 
~Mus- 
keln 
Glatte 
Retrac- 
tor 
penis 


‘Kaninchen- 
fleisch 


~Muskeln | 
Quergestreifte 


Hindin- 
fleisch 





Querge- 
streifte 


rote | weiBe — 


~ Muskeln a 


Mehoenteiech 
a Muskeln ¥ 
Glatte | Quergestreifte 


Magen | rote | welbe 
| 


Truthahnfleisch 


Muskeln 
Giathe | _Quergestreifie 


Magen rote 


| 


| weibe 

















II 


re "381 3, 215 


2,695 
2,717 


3,158 
3,174 


3,906 
3,921 


5,199 | 4,595 
5,217 | 4,563 





4,284 | 4,447 | 4,936 
4.302 | 4.536 | 4.935 


5,464 4,355 | 4,457 
5,498 | 4,374 4,465 





Mittel 








4,403 3,211 








2,706 











3,166 


5,208 | 4,579 
Tabelle VII. 


3,913 





7,093 | 4,491 4,036 


Na-Gehalt auf 1000 Teile frisches Fleisch. 


5,481 4,364 | 4,461 








"3 
ll 





Stierfleisch | 
Muskeln 
Glatte 


Retrac- 
tor 


M 
agen | peni 


fleisch 


pei |° 


Kuh. | 
Mus- 
keln 
Glatte | 


Uterus 


fleisch 

“Mus- 
keln 

Glatte 


Retrac- 
tor 


penis 


Buffel-} Kaninchen- 





Hiindin-} 
fleisch fleisch 
~ Muskeln | 


Quergestreifte_ 


Querge- 
streifte 


Schen- 


wei Be kel 


rote 


‘|Muskein| 


WabaenGetech 


~ Muskeln 
Glatte | Quergestreifte 


Magen rote 





| weiBe 








),8728 1,118 
901 | 1,068 


1,546 
1,532 


1,52 
1,506 


10,5927 0,4304) 0,490 


10,5816 0,4511] 0,481 


0,726 (0,7968)0, scale, 1405 


0,704 0,742 |0,8907 


Truthahnfleisch 


Muskeln 


Glatte Quergestreifte 


Magen rote | weiSe 


7405 0, 6039 0,425 
7197 0,5913 0,421 





Mittel |0,8869 1,093 








1,539 


1,513 











0,5871 0,4407| 0,485 
Tabelle VIII. 


0,715 0,7694 0,890 |0,7301)0,5976 0,423 


Na,0- Geha t auf 1000 Teile frisches Fleisch. 





' Stierfleisch 


Muskeln 
(latte 
Retrac- 
| tor 
| penis 


fleisch 


Kuh- 
Mus- 
keln 

Glatte 


Uterus 


| Biittel- | 
fleisch 
Mus- 
keln 
Glatte | 
Retrac- 
tor 
penis 


| Kaninchen- |n 
fleisch 


Muskeln 
Quergestreifte_ 


Hindin- 
fleisch 
Muskeln 
Querge- 
streifte 


Schen- 


weiBe kel 


rote 


Hahnenfleisch _ 


“Muskeln 
Glatte | Quergestreifte 


Magen rote | weiGe 


“Truthahnfleisch 
P Muskeln 


Glatte | Quergestreift- 


Magen rote weiBe 











1,176 | 1,507 
1,213 1,439 


2,082 
2,05 


2,047 
2,029 


0, 8003! 0, 5798 
0.7835 0,6076 


0,660 
0,648 





0,978 1,049 | 1,198 
0,949 0,9767 1,200 


0,99750,8134 0,573 
10,9694 0,7965, 0,567 











1,194! 1,473 





2,066 


2,038 











0,7919 0,5937] 0,654 





0,963 1,0128 1,199 


10,9834 0,8049 0,570 





A. Costantino: 


Tabelle 
Chlorgehalt auf 100 Teile 


Biifielfleisch 





Stierfleisch 


~ Muskein 
Glatte 


Kuhfleisch Pferdefleisch 








Muskeln 
| Quer- 
Glatte | gestreifte 


Muskeln 
| Quer- 
Glatte gestreifte 


Muskeln 


Quer- | Quer- 
| See gestreifte| “ 


gestreifte 





~| Retrac- 
Magen. | tor penis 


0,508 | 0,6192 | 0,1106 


0.5278 | 0.631 | 
0,5179 | 0.6251 | 0,1106 








0, 1332 


oan | 0,1332 


0,1992 | 0, 4500 | 


0,4814 
0.5232 


0,5023 0,1992 


0,6041 | 0,1254 | 





u 
0,6041 0,1254 














Tabelle 
Chlorgehalt auf 1000 Teile 


Pferdefleisch 


 Muskeln 
Glatte | Quer 


Retrac- | i 
tor eae 


Biiffelfleisch 


Muskeln 
Glatte | pestreitte 


Kuhfleisch 





Stierfleisch 


~ Muskeln 


| Quer- 
Glatte sestreitte 


Muskeln 
Glatte 


ae | Retrac- | 
i tor penis) 


| Quer- 
igestreifte 





Uterus 





I 
II 


1,264 | 0, 2472 | 


1,025 | 
| 1,288 | 


1,065 


1 107 | 0, 3043 


? 


log: 9764 0, 3182 





Mittel 


1,276 | 0,2472 


1,107 | 0,3043 


1,0028 | 0,4678 





0.9764 0.3182 











1,045 | 


Tabelle 
Bestandteile, berechnet als Elemente und 





Pferdefleisch 
~~ Muskeln 
Giatte | @ 


Retrac- | 
tor penis 


Kuhfleisch Biiffelfleisch 


~ Muskeln 


Stierfleisch 


Muskeln 
Glatte 





Muskeln 


Glatte lecatreltte 
‘Retrac- | 
tor penis, 
T 
19,98 23,48 


|81,02 | 76,52 
’ | cae 
0,7302 
1,528 | 
0, 9836. 


0,5023 ied 0,4569 | 0,1332 


roe lecstreitte gestreltte 


Uterus | 


Quer- 
‘os: gestreifte 
Retrac- | 

Magen, tor penis ag’ 














21,27 23,89 
78,73 76,11 


18,33 | 24,27 


81,67 76,73 
1,226 | 
0 8397| 
1,476 | 
1,131 
0,6041 


ERY 
20,19 20,43 | 22,35 


79,81 |79,57__ | 77,65 
1,8105| 13058)  — 
0,4392 
2,180 
0,5916 
0,5179 





0,6251| 0, 1106 0,1254 
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IX. 
trockenes Fleisch. 





Schweine- 
fleisch — 
Muskeln 
Glatte 


i ‘Kaninchen- 
___ fleiseh 
Muskeln 
Quergestreifte 


rote  weiBe 
0,1218 | 0,1046 
0,1083 | 


Hiindin- 
fleisch 


Quer- 
gestreifte 


Schenkel 


0,1024 
0,1181 


Muskeln z 


Hahnenfleisch 


~ Muskeln 


Glatte | Quergestreifte 
Magen! rote weibe 


L 


0,3814 |0,1189  0,0893 
0,4059 |0,1482 0,1014 


Truthahnfleisch 


Muskeln 


Glatte Quergestreifte 


Magen rote | weiBe 


0,3872 |0,1002 | 0,1219 
0,383 | 0,1137 





0,1150 | 0,1046 


0,1102 











frisches Fleisch. 


0,3936 | 0,1335 0,0953 





0,3851 0,1069 0,1219 





Kaninchen- 
fleisch 


Muskeln 


Quergestreifte 


weiBe 


Schweine- 
fleisch 
Muskeln 
Glatte 


Retractor 
penis 


rote 


Hiindin- 
fleisch 
Muskeln 


Quer- 
gestreifte 


Schenkel 


Hahnenfleisch 


Muskeln 
Glatte Quergestreifte 


Magen | rote weiBe 





Truthahnfleisch 
 Muskeln 


Glatte | Quergestreifte 


[Magen rote | weille 








0,3053 | 0,2621 
0,2715 


0,2581 
0,2978 


0,8107 |0,2923 | 0,2395 
0,8628 0.3644 0.2721 


0,8917 0,2621 
0,8795 0,2974 


0,3344 





0,2884 | 0.2621 


0,2779 


0,8367 0,3283 0,2558 


0.8856 0,2797 0,3344 














Oxyde auf 100 Teile trockenes Fleisch. 





Kaninchen- 
__fleisch 
Muskeln 


Schweine- 
fleisch 


Muskeln 


Glatte Quergestreifte 
Retractor ae = ss 
penis 


rote _ 


25,06 |25,05 


74,94 74,95 
1,725 | 1,5184 
0.2343) 0.1759] 
2,077 | 1,807 

0.3156 0,2370 
0.1150, 0,1046 


20,60 








Hiindin- 


Schenkel 


fleisch 
Muskeln 


Quer- 
gestreifte 


25,20 

74,80 
1,290 
0,1927 
1,552 
0,2596 
0,1102 





Magen rote weibe 


21,25 24,59 26,82 
78,75 


Hahnenfleisch 
Muskeln 
Glatte | Querygestreifte 


75,41 73,18 
1,681 | 1,519 | 1,5282 
0.3372, 0,3128 0,3318 


Truthahnfleisch 
ig Muskeln 2e 
Quergestreifte 


Glatte 
Magen rote | weibe 


26,14 27,43 


73,86 72,57 
1,350 
0,1543 
1,625 


23,03 


76,97 
1,9764 1,3865 
0,3166 0,2285 
2,38 | 1,669 





2,025 | 1,826 , 1,8401 
0,4542 0.4119 0.4469) 
0.3936 0,1335| 0,0935 


0,2079 
0,1219 


0,4270 0,3078 
0,3851 0,1069 





A. Costantino: 


= a b e! le e 
_ Bastandinte, berechnet als miamente und 





Kuhfleisch Biiffelfleisch poor 


Muskeln | Muskeln Muskeln 
Gintte | gestreitte}| Matte | etretree Giatte | oi 


| ~ Retrac- 
Uterus Tits tor penis a 





Bestandteile 

















Feste Stoffe [2019 | 204,3 183,3 (242.7 [199.8 ja348 fe12,7 238.9 
7981 | 795,7 7765 5 |8167 (7573 |g102 (7652 787.3 7811 
3,655 | 2,666 | 2.247, — | 2628| — 
08869, 1,093; — | 1539; — | Leis} — 
4,403 | 3211, — 2,706, — 3,166 | — 
1194) 1473, — | 2066 — | 2038) — 
1045 | 1,276| 0,2472| 1,107! 0,3043| 1,028 0,4678 














V. SchluBfolgerungen. 


1. Was den Wassergehalt der Muskeln anbelangt, stimme 
ich mit vielen Forschern, wie z. B. Chittenden, Bottazzi 
und Cappelli usw. iiberein und kann also die SchluBfolgerung 
ziehen, daB die glatten Muskeln reicher an Wasser sind 
als die quergestreiften. Die vonSchloB berger gesammelten 
Daten beweisen, daB die Muskeln von jungen Tieren, Fischen 
und Invertebraten im allgemeinen einen hohen Wassergehalt 
zeigen. Die glatten Muskeln wiirden hinsichtlich des Wasser- 
gehaltes zwischen den Muskeln junger Tiere und den Fisch- 
muskeln stehen, wie man aus folgenden Zahlen ersieht. 








Wassergehalt 
EERE: Een 


Kalb pany 4 4 Wochen geboren) . 79,7 SchloBberger 
= & } Falke (8 Tage alt) 79,2 . 

28 Ente (eben geboren) 85,4 rs 
Huhn 77 + 
Invertebraten: Krebs 85 - 
79—82 eee i Brande, 


Muskeln Experimentatoren 





v. Bibra. 
SchloBberger, Brande, 





Quergestreifte Muskeln . . . . 72—78 { ¥. Bibss. 
Chittenden, Bottazzi 





be 
a> Glatte Muskeln 76, 97—81, orf und Cappelli, 


A. Costantino. 


Die weiSen und roten quergestreiften Muskeln der Henne 
und Truthenne zeigten einen verschiedenen Wassergehalt, wahrend 
die des Kaninchens gleiche Werte ergaben. 
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XII. 
Oxyde auf 1000 Teile frisches Fleisch. 





no a sam Hiindin- : jay , 
— ‘leise ad — Hahnenfleisch Truthahnfleisch 


Muskeln |  Muskeln Muskeln ‘Muskeln Muskeln 
Glatte Quergestreifte * Glatte _ Quangustreltte Glatte | _Quergestreitte 


Retractor 


som rote | i Schenkel Magen | i | Magen | rote |_weibe 








206,0 250,6 , 252.0 (2125 |245,9 230.3 2614 074.3 
794.0 [749.4 |749,5 |748,0 1787,5 7541 8 |769,7 |738,6 |725,7 
4,275 | 3,902] 3,249 | 3,564| 3,734 4/551 | aes 3,703 
0,5871| 0.4407] 0,485 | 0,715 | 0,7694 0,7301| 0,5976| 0,423 
5,208 | 4,579} 3,913 | 4293| 4,491 5,481 | 4364| 4.461 
0.7917, 0,5937| 0,654 | 0,963 | 1,0128 0.9834! 0.8049! 0.570 
0,2884 0,2621/ 0,2779] 0,8367' 0,3283 0,8856 0.2797! 0.3344 

















2. Unterschiede im Na- und K-Gehalt zwischen glatten und 
quergestreiften Muskeln bestehen sicher. In dieser Hinsicht 
kann man jedoch keine allgemeine Regel aufstellen. Ich habe 
auBerdem erhebliche Unterschiede zwischen dem Retractor 
penis des Stieres und des Biiffels und dem Uterus der Kuh 
einerseits und den betreffenden quergestreiften Muskeln anderer- 
seits gefunden. Was diese letzteren anbelangt, hielt ich es 
nicht fiir meine Aufgabe, das nochmals zu tun, was andere 
Forscher schon getan haben, und ich habe mich bei dieser 
Gegeniiberstellung an die von E. Bunge und von J. Katz fiir 
den Ochsen und das Kalb angegebenen Zahlen gehalten. 

Kaum wesentliche Unterschiede fand ich zwischen glatten 
(Magen) und quergestreiften Muskeln bei Henne und Trut- 
henne. 

Von erheblichen und konstanten Unterschieden zwischen 
den weiSen und roten quergestreiften Muskeln 148t sich einst- 
weilen nicht sprechen, obwohl ich beim Truthahn und Kaninchen 
einen geringeren Na-Gehalt in den weiBen Muskeln gefunden 
habe, wahrend der K-Gehalt annahernd gleich blieb. Einen 
analogen Unterschied trifft man beim Hahn nicht an. 


3. Der K-Gehalt des Retractor penis bei Rindern und 
des Kuhuterus ist viel geringer als der der quergestreiften 
Muskulatur derselben Tiere, wihrend sich fiir die glatte 
Magenmuskulatur des Stieres, Hahnes und Truthahnes héhere 
K-Werte ergeben. 
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A. Costantino: 


Ich fiihre hier einige von meinen Resultaten im Vergleich 
zu den von anderen Autoren angegebenen an: 


K,O 4,654 (°/,, quergestreifte Muskulatur desOchsen) G. Bunge 


~~ ve “ a » ) J. Katz 

» 4,406(,, Stiermagen). ...... . . .A.Costantino 
» 4,293(,, Hahmenmmagen) ........ id. 

» 5,481(,, Truthahnmagen)........ id. 

,, 3,221(,, Retractor penis vom Stier)... . id. 

»» 3, 106(,, ~ ££ erer id. 


2,706(,, Uterus der Kuh) ....... id. 





4. Die glatten Muskeln der oben angefiihrten Saugetiere 
zeigen im allgemeinen einen hédheren Na-Gehalt gegeniiber 
dem der anderen Tiere, und insbesondere, wenn man die 
molekularen Verhiltnisse der beiden Elemente betrachtet, ent- 
halt der Retractor penis des Stieres und des Biiffels Na und 
K in ungefabr gleicher Menge. Im Uterus der Kuh iiberwiegt 
das Na gegeniiber dem K. 

Aus den erhaltenen Daten laBt sich das Aquivalentsverhalt- 
nis zwischen beiden Metallen leicht berechnen. Diese Berech- 
nung ergibt folgende Resultate: 


K:Na 

Kalbfleisch (quergestreifte Muskeln) J. Katz. . . 2,60:1 

Ochsenfleisch (quergestreifte Muskeln) J. Katz . . 3,34:1 

Stierfleisch (Magen) A. Costantino ...... . 2,43:1 
Kaninchenfleisch (rote quergestreifte 

Muskeln) A. Costantino . . . 4,35:1 

Stierfleisch (Retractor penis) id. +i 

Biiffelfleisch ( _,, a2 id. nm «i? 

Kuhfleisch (Uterus) id. oe > eS 






5. Der Cl-Gehalt der quergestreiften und glatten Muskeln 
ist verschieden. Am gréBten ist er in den glatten Muskeln 
der Siugetiere, waihrend der Cl-Gehalt der quergestreiften 
Muskulatur viel geringer ist. In dieser Hinsicht unterscheiden 
sich meine Resultate von denen von G. Bunge und J. Katz, 
da diese Autoren einen héheren Cl-Gehalt als den_von mir in 
der quergestreiften Muskulatur der Saéugetiere konstatierten an- 
getroffen haben. Diese Nichtiibereinstimmung kann vielleicht, 
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wenigstens zum Teil, der von mir getroffenen guten Auswahl 
des Materials zugeschrieben werden. 

6. Auch bei den Végeln bemerkt man einen ausgepragten 
Unterschied zwischen glatten und quergestreiften Muskeln. Die 
Cl-Werte fiir die glatten Muskeln der Végel stehen jedoch, 
obwohl sie die der betreffenden quergestreiften Muskeln iiber- 
steigen, weit unter den fiir die glatten Muskeln der Siaugetiere 
gefundenen. 

7. Unterschiede im Cl-Gehalt zwischen (weiBen und roten) 
quergestreiften Muskeln, wie auch im allgemeinen zwischen den 
quergestreiften Muskeln der verschiedenen von mir studierten 
Tiere, bestehen nicht. 

8. Der Umstand, da8 sehr hohe Na- und Cl-Werte bei 
den glatten Muskeln der Rinder angetroffen wurden, gestattet 
die Anwesenheit des Natriums und des Chlors im glatten Muskel- 
gewebe als erwiesen anzunehmen. 








Die Herstellung hochwertiger spezifischer Schaf- 
himolysine ohne Verwendung von Schafblut. 


Ein Beitrag zur Lehre von heterologer Antikérperbildung. 


Von 
J. Forssman. 


(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Lund, Schweden.) 
(Eingegangen am 14. Oktober 1911.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Bekanntlich sind die Immunsera vom morphologisch-zoo- 
logischen Gesichtspunkte aus nicht absolut spezifisch, sondern ihre 
Spezifizitat in dieser Hinsicht ist nur von relativer, quantita- 
tiver Art. Ein Typhusserum agglutiniert also nicht nur den 
Bac. typhi, sondern, obgleich weniger stark, auch andere dem 
Typhusbacillus mehr oder weniger nahestehende Bacillen, und durch 
Seruminjektionen erhaltene Pracipitinsera pracipitieren ja aller- 
dings am kraftigsten die fiir ihre Herstellung injizierten Serum- 
arten, pracipitieren aber auch Sera anderer Tiere um so starker, 
je naher die Verwandtschaft mit denjenigen Tieren ist, die 
die urspriinglich injizierten Sera geliefert haben (Nuttall). 
Die hamolytischen Sera, mit denen wir uns spiater speziell 
beschéftigen werden, sind in diesem Punkte nicht so syste- 
matisch und genau untersucht worden wie die aggluti- 
nierenden und pracipitierenden Sera. Wohlbekannte Tatsachen, 
wie z. B. die Auflésung von Affenblut durch menschenhimo- 
lytisches Serum oder die Eigenschaft vom ochsenhamolytischen 
Serum auch Schaf- und Ziegenblut zu haimolysieren, beweisen 
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jedoch deutlich, daB absolute Spezifizitaét auch hier nicht herrscht. 
DaB die Spezifizitat hier allerdings schirfer ist als bei den 
Priicipitinsera, scheint indessen dadurch wahrscheinlich, daB 
man meines Wissens keine hamolytischen Sera von einer 
solchen Wirkungsbreite kennt, wie man sie bei den obenge- 
nannten Pricipitinsera findet. 

Da8B die Spezifitét der Immunsera in dieser Weise be- 
schrankt und nicht absolut ist, hangt, wie bekannt, davon ab, 
da8 ein Immunserum mehrere verschiedene Antikérper enthalt, 
die in zwei Gruppen verteilt werden kénnen, einerseits die- 
jenigen, die nur auf die urspriingliche Immunisierungsfliissigkeit 
resp. Suspension einwirken und darum homologe Antikérper 
benannt werden, andererseits alle die anderen Antikérper, die auch 
oder nur auf solche Substanzen wirken, die bei der Herstellung 
des resp. Immunserums keine Rolle gespielt haben; diese letzt- 
genannten Antikérper werden als heterologe bezeichnet. In 
der Regel iiberwiegen die homologen Antikérper gegeniiber den 
heterologen bedeutend; jene sind das erwiinschte Hauptprodukt, 
diese dagegen die mehr oder weniger unerfreulichen Nebenerzeug- 
nisse. Bisweilen scheint es jedoch vorzukommen, da die hetero- 
logen Antikérper in einem Immunserum nicht nur gleich stark 
entwickelt sein kénnen wie die homologen, sondern selbst diese 
Quantitaéten ein wenig iibertreffen. So erwahnt z. B. Bre- 
zina'), wie er durch Injektionen von Schafblut hamolytische 
Sera bekommen habe, die Ochsenblutkérperchen starker als die 
von Schaf auflésten, und ahnliches haben auch Posselt und 
Sagasser betreffs Hamolysinen*) und Ballner und Sagasser*) 
betreffs Agglutininen gefunden. So weit es Hamolysine betraf, 
wirkten in diesen Fallen die stirkeren heterogenen Antikérper 
auf Blutkérperchen von Tieren, die den homologen Tieren 
nahestehend waren, wie z. B. Schaf und Ochs usw., was ich 
mit Riicksicht auf meine eigenen unten zu besprechenden Unter- 
suchungen hier hervorheben méchte. 


1) Brezina, Uber Konkurrenz der Antikérper. Miinch. med, 
Wochenschr. 1907. 

2) Zit. nach Résele, Fortschr. der Cytotoxinforschung in Lubarsch- 
Ostertags Ergebnisse 13, 164, 1911. 

*) Ballner und v. Sagasser, Ober die Bildung von homologen 
und heterologen Agglutininen im Tierkérper. Arch. f. Hygiene 51; 1904. 
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Beobachtungen dieser Art sind ohne Zweifel von groBem 
Interesse, werden aber von denjenigen verdunkelt, wo die he- 
terologen Antikérper entweder die einzigen oder die in enormem 
Grade iiberwiegenden sind und wo also homologe Antikérper- 
bildung entweder vermift wird oder ganz geringfiigig ist. Wir 
sind ja gewohnt, z. B. Diphtherieantitoxin durch Injektionen 
von Diphtherietoxin und Schafbluthamolysin durch Injektionen 
von Schafblut zu bekommen, wenn aber ebenso groBe Mengen 
dieser Antistoffe durch Injektionen von anderen Substanzen, 
z. B. HiihnereiweiB oder Meerschweinchenorganemulsion, wie 
nach den obengenannten homologen Injektionen hervorgerufen 
werden kénnten, dann wiirde dies ohne Zweifel nicht ver- 
fehlen, unsere Auffassung in bezug auf die Mechanik der 
Antikérperbildung zu beeinflussen und Skepsis gegen die 
alten Schemata und Theorien in bezug auf diese Frage zu 
erwecken. 


Doch den meisten Lesern scheint wohl der Gedanke an 
eine solche heterogene Antikérperproduktion wie in den zwei 
oben gewahiten Beispielen als ziemlich zwecklos, da derselbe ihnen 
wabrscheinlich ganz absurd vorkommt. Was das Beispiel des 
Diphtherieantitoxins betrifft, so ist dies es auch, das will ich zu- 
geben, nur als eine aprioristische Méglichkeit von mir angefiihrt, 
das andere Beispiel dagegen, die Schafhémolysinbildung nach 
Injektionen von Meerschweinchenorganemulsionen, entspricht den 
tatsichlichen Verhaltnissen. 


Diesen letztgenannten Fall heterologer Antikérperbildung habe 
ich vor kurzem, mit cytologischen Untersuchungen beschaftigt, 
beobachtet, und da ich, wie schon oben gesagt, iiberzeugt bin, 
da8 durch Erforschung heterologer Immunitatserscheinungen neue 
wichtige Gesichtspunkte und neue Anregungen fiir das Ver- 
stindnis vieler Immunitaétsprobleme zu gewinnen sind, habe 
ich dieser von mir entdeckten Tatsache ein genaues Studium 
gewidmet. 


Das Resultat dieser meiner Arbeit werde ich unten mit- 
teilen, nachdem ich zuerst iiber unsere bisherigen Kenntnisse 
beziiglich heterologer Antikérperbildung Bericht erstattet habe, 
so weit es naimlich diejenige Form der heterologen Antikérper- 
bildung betrifft, wo die heterologen Antikérper die einzigen 
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Antikérper oder jedenfalls die iiberwiegenden Hauptprodukte 
der Immunisierungen sind’). 

In einer 1904 erschienenen Mitteilung berichten Ballner 
und Sagasser*) unter anderem auch iiber die héchst merk- 
wiirdigen Resultate, die sie durch Injektionen von Rosahefe- 
kulturen resp. Filtraten solcher Kulturen bei 3 Kaninchen er- 
halten haben. Die Sera der so behandelten Tiere agglutinierten 
namlich Typhus-, Dysenterie- und Kolibacillen, ,,eine Beein- 
flussung aber der zur Immunisierung verwendeten Spezies 
konnte weder im Normalserum noch im Immunserum konsta- 
tiert werden“. Von den drei Sera agglutinierte das erste Ty- 
phus- und Dysenteriebacillen in Verdiinnung von 1:1000, Koli- 
bacillen nur in 1:5, das zweite Typhusbacillen in 1:200, Koli- 
bacillen in 1:100 und Dysenteriebacillen in 1:50, und das dritte 
Kolibacillen in 1:100, wahrend es die Typhus- und Dysenterie- 
bacillen nur in 1:10 agglutinierte, was innerhalb der Grenzen 
des Agglutiningehaltes der Normalsera liegt. (Der Agglutinin- 
gehalt der Normalsera fiir Typhusbacillen wechselt von 1:1 
bis 1:40. Siehe die Tabellen auf S. 255 und 256 in der Arbeit 
von Ballner und Sagasser.) 

Catharine Collins*) hat dann diese Untersuchungen 
von Ballner und Sagasser fortgefiihrt. Da sie aber die 
Rosahefekulturen nicht besa8 und nicht identifizieren konnte, 
und bei Verwendung von Kulturen eines ,,Red yeast, obtained 
from air“ keine positive Ergebnisse erhielt, fing sie an, Kul- 
turen von Brauereihefe zu verwenden. Bei mehreren Kaninchen 
und einer Ziege injizierte sie also solche Reinkulturen. Nach 


1) Hierbei beriicksichtige ich indessen nicht diejenigen Beobach- 
tungen, wo man mit verschiedenen chemischen und physikalischen 
Mitteln (Pilocarpin, Arsenikderivaten, Pyrogallol, Aderlisse, Wirme usw.) 
versucht hat, eine Steigerung der Antikérperbildung bei schon immu- 
nisierten Tieren zu bewirken. Teils entbehren diese Faktoren jeder 
Spur spezifischer Wirkung, wodurch sie den gew6hnlichen Immunisierungs- 
prozessen fernstehen, teils ist es nicht méglich, eine solche allgemeine 
Einwirkung auf schon fortlaufende Prozesse mit dem Heraus- 
lésen selbst der Prozesse auf eine Stufe zu stellen. 

2) Ballner und v. Sagasser, l. c. 

3) Catharine R. Collins, The production of agglutinins in the 
animal body by the inoculation of substances other than products of 
bacterial origin. Journ. of experim. med. 10, 1908, 

Biochemische Zeitschrift Bond 37. 6 
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18wéchentlichen Injektionen erhielt sie bei der Ziege eine 
Steigerung des Agglutiningehaltes fiir Dysenteriebacillus Typ. 
Flexner Manila von 1:20 bis 1:1000 und einige von den 
Kaninchen wiesen dasselbe Resultat auf. 

In Bindungsversuchen zwischen dem Ziegenserum und 
Dysenteriebacillus Typ. Flexner Manila, Typhusbacillen, Hefe- 
und Torulacellen wurde alles Agglutinin vom Dysenteriebacillus 
absorbiert, waihrend Bac. typhosus und die Hefe alles, ausge- 
nommen 5°/,, absorbierten; diese letztgenannte Agglutinations- 
menge wiirde nach Collins’ Auffassung, aber im Gegensatz zu 
ihrer eigenen Tabelle, ungefahr dem Normalagglutiningehalt des 
Serums entsprechen. Wie die Torula sich bei den Bindungs- 
versuchen verhielt, ist nicht angegeben. Ob sie diese Ab- 
sorption des Agglutinins durch die Hefe — das Antigen — als 
eine spezifische Absorption betrachtet oder nicht, dariiber sagt 
Collins nichts. Da aber einerseits Flexner Manila, der ja vom 
Serum agglutiniert wurde, zum Unterschied von der Hefe alles 
Agglutinin absorbierte und andererseits der Typhusbacillus, den 
das Serum ebensowenig (s. Tabelle I bei Collins) wie die Hefe 
agglutinierte, ebensoviel absorbierte wie die Hefe, scheint 
mir keine Veranlassung vorzuliegen, die Absorption durch die 
Hefe als spezifisch anzusehen. 

In der Absicht, Agglutinine hervorzurufen, injizierte dann 
Collins eine Reihe verschiedener Substanzen, wie Fermente 
(Diastase, Pankreatin und Invertin), Nucleoproteide, aus Pan- 
kreas dargestellt, Athylmercaptan, Aloneurat, S- und P-haltige 
Ca, Na und K-Salze; durch alle wurde eine Steigerung des- 
selben Flexner-Manila-Agglutinins von 1:50 bis 1:500 herbei- 
gefiihrt. DaS die Fermentlésungen keine Bindung mit dem: 
durch Injektion von denselben ausgelésten Agglutinin ein- 
gingen, sagt Collins ausdriicklich und dasselbe mu8 man auch 
wenigstens betrefis der fiir den Zweck benutzten obenerwahnten 
Salze annnehmen, auch wenn das nicht in der Arbeit hervor- 
gehoben wird. 

Ballners, Sagassers und Collins Ergebnisse, iiber die 
ich hier einen kurzen Bericht gegeben habe, geben zu 
folgenden Fragen Veranlassung. Diejenigen, die der Auf- 
fassung sind, da8 die in Normalsera vorkommenden Antikérper 
von den immunisatorisch erzeugten prinzipiell verschieden sind, 
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stehen natiirlich vor der Frage, welcher dieser Gruppen die von 
den genannten Forschern erhaltenen Antikérper angehéren, und 
auf der anderen Seite diirften auch diejenigen, die die Iden- 
titét gleichwirkender Normal- und immunisatorischer Anti- 
kérper annehmen, mit Hinsicht auf die oft recht erheblichen 
Schwankungen des Antikérpergehaltes im Normalsera unsicher 
sein, ob die hier beobachteten Steigerungen als nur ein wenig 
vergréBerte Normalschwankungen zu deuten sind oder ob sie 
wirklich mit den Steigerungen gleichzustellen sind, die man 
durch homologe Immunisierungen bekommt. 

Eine sichere Entscheidung in dieser oder jener Richtung 
ist aber nach dem, was man bei den Verfassern findet, nicht 
méglich. Betreffs der Collinsschen Versuche, den Hefeversuch 
jedoch ausgenommen, mu8 man zuerst bemerken, da8 die 
Steigerung des Agglutiningehalts, der normal 1:50 sein kann, 
einerseits nicht bedeutend ist, daB andererseits attch ganz die- 
selbe ziffernmaBige Steigerung durch so weit verschiedene und 
vor allem durch so indifferente Substanzen wie die obenerwihnten 
erhalten worden ist, was kaum anders zu deuten ist, als daB 
die fraglichen AgglutininerhGhungen ein wenig vergréBerte 
Normalschwankungen sind. 

Uber die Collinsschen Hefeversuche und iiber diejenigen 
von Ballner und Sagasser ist es noch schwieriger, sich zu 
auBern. Die Serumwerte sind hier héher und in dieser Hinsicht 
nahern sich diese Sera mehr den gleichwirkenden Immunseras, 
erreichen aber doch, das mu8 gesagt werden, nicht die 
Hohe der Serumwerte, die man bei homologer Immuni- 
sierung gewohnlich erhalt; hierbei méchte ich daran erinnern, 
da8 Collins bis 18 wéchentliche Injektionen gemacht hat und 
da8 man also annehmen muB, daB geniigende Antigenmengen 
eingefiihrt worden sind. Die Verfasser selbst auBern sich auch 
sehr vorsichtig zu der hier diskutierten Frage. 

Ausgehend von der Richtigkeit der Seitenkettentheorie 
deuten Ballner und Sagasser ihre Befunde folgendermaBen: 
».~s miBte nach der Seitenkettentheorie angenommen werden, 
daB die ungleichmaBig ausgebildeten haptophoren Gruppen der 
Ausgangskérper von den Seitenketten partiell verankert werden, 
so daB der Organismus, unfihig spezifisch zu reagieren, in 
einer ihm geliufigeren Form der Agglutininproduktion antwortet*. 
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und Collins, die ablehnt, sich bestimmt auszusprechen, deutet 
jedoch an, da8 sie die Agglutininproduktion in ihrem Falle als 
eine Erhéhung schon befindlicher Normalagglutinine ansieht 
(Seite 535 bei Collins). 

AuBer diesen soeben besprochenen Arbeiten méchte ich 
noch zwei kurze Mitteilungen von Frouin und Frouin und 
Lisbonne erwéhnen. Frouin') gibt an, daB er durch 
Extraktion von Eigelb mit Aceton und Injektion des ein- 
getrockneten Extrakts Hamolysine gegen Hundeblut bekommen 
hat. Uber die Starke der erhaltenen Hamolysine sagt er jedoch 
kein Wort. Vor kurzem hat er zusammen mit Lisbonne?*) durch 
intraperitoneale Injektionen bei Kaninchen von ,,l’huile d’ceuf* 
Hiamolysine gegen Hunde-, Schaf-, Ochsen-, Pferde-, Ziegen- 
und Hiihnerblut erhalten. Die Injektionen wurden alle 5 oder 
6 Tage gemacht, wobei etwa 0,5 ccm ,,de l’huile d’ceuf‘‘ jedes- 
mal eingespritzt wurde, und nach 3 bis 6 solchen Injektionen 
lésten die Sera in Dosen von 0,2 und 0,3 cem alle die eben 
erwahnten Blutsorten. Es wird nicht angegeben, welche Blut- 
mengen bei den Proben verwandt worden sind; wenn man aber 
annimmt, daB8 sie mit 5°/, Blutaufschwemmungen wie ge- 
wohnlich ausgefiihrt worden sind, so fallen die erhaltenen 
Hamolysinwerte, soweit sie Pferd und Schaf betreffen, ganz 
innerhalb der Grenzen fiir die normalen Schwankungen*), und 
wenn auch eine Steigerung der Hamolysine den anderen Blut- 
sorten gegeniiber vorgekommen ist, so ist sie doch so un- 
bedeutend, daB man dieser keine besondere Bedeutung bei- 
messen kann. 

Ich gehe jetzt zu meinen eigenen Untersuchungen iiber. 


Die quantitativen Schwankungen des Schafhimolysins im 
normalen Kaninchenserum. 


Die erste Voraussetzung, um iiberhaupt beurteilen zu 
kénnen, in welchem Grade eine Substanz imstande ist, Anti- 


1) Frouin, Sur la formation de Sérums exclusivement agglutinants 
ou hémolytiques. Compt. rend. 62, 1907. 

*) Frouin et Lisbonne, Sur la nature des hémolysines formées par 
injection d’huile d’euf chez le lapin: Compt. rend: 70, 1911. 

3) Siche Riesling, Beitrige zur Biologie normaler Tiersera, 
Centralbl. 44 und untenstehende Untersuchung iiber die normalen 
Sechwankungen des Normalschafhimolysins bei Kaninchen, 
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kérperbildung hervorzurufen, ist natiirlich zu wissen, wie groB 
die Schwankungen des Antikérpergehalts ohne jede Eingriffe 
sind, mit anderen Worten: die normalen Schwankungen des 
Antikérpergehalts zu kennen. Da meine Versuche, Schafhimolysine 
durch Injektionen von Meerschweinchenorganen auszulésen, 
bei Kaninchen durchgefiihrt sind, gebe ich also hier zuerst 
eine Ubersicht dariiber, wie groBe Mengen von Schafhéimolysinen 
Kaninchennormalsera enthalten kénnen. 

Bekanntlich wechselt der Antikérpergehalt der Normalsera 
bedeutend nicht nur von Tier zu Tier, sondern auch bei dem- 
selben Tiere zu verschiedenen Zeitpunkten. Mit Riicksicht 
hierauf habe ich erstens bei 10 Kaninchen wahrend 2'/, Monate 
3mal fiir jedes Tier den Gehalt des Serums von Schaf-, Ochsen- 
und Schweinehaémolysinen festgestellt, dann auch die Sera aller 
meiner iibrigen Versuchskaninchen vor Anfang der Versuche 
auf ihrem Gehalt an Schafhémolysinen untersucht. 

Da es indessen von den ebengenannten drei Hamolysinen 
nur das Schafhamolysin ist, das durch die Meerschweinchen- 
organinjektionen geateigert wird, wahrend die beiden iibrigen 
hierdurch unbeeinfluBt bleiben, kann ich mich darauf be- 
schrianken, hier nur die Schwankungen des Schafhaimolysins 
anzugeben. 


Bei diesen und allen folgenden Versuchen wurde, wo anderes nicht 
speziell gesagt wird, in der unten beschriebenen Weise verfahren. 

Von den Tieren wurde fiir die Serumpriifungen nur 1 bis 2 ccm 
Blut entnommen, was, auch da man mehrere Tage nacheinander solche 
Quantitaéten nahm, keine merkbare Einwirkung auf die Hamolysin- 
menge hervorrief. Alle Sera wurden bei 56° in '/, Stunde inaktiviert. 
Die Priifungen sind mit 1 ccm 5°/,igem Schafblut (gewaschenes Blut) 
und unter Zufiigung von 0,1 com Meerschweinchenserum als Alexin ge- 
macht. Dabei habe ich natiirlich nur solches Meerschweinchenserum, das 
in einer Dosis von 0,1 ccm selbst gar keine Hamolyse machte, genommen’). 
Nach 1 Stunde bei 37° wurden die Proben abgelesen, wobei diejenigen 
Réhrehen, wo die Hamolyse nur partiell war, vorher zentrifugiert 
wurden. 

Die gréB8ten Schwankungen, die ich in Serumproben von einem und 
demselben Tiere gesehen habe, werden durch die folgende Tabelle ver- 
anschaulicht. 


1) Meerschweinchensera, die in Dosis von 0,1 ccm 1 cem 5°/siges 
Schafblut total auflésen, sind nicht so sehr selten. 
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Tabelle IL. 

KS — Kaninchenserum, bei 56° 1/, Stunde inaktiviert; MS — normales 
Meerschweinchenserum; Sbl —1 com 6°/,ige Schafblutaufschwemmung 
(gewaschenes Blut) ; 

volistindige Himolyse = x xxx, 


fast pm e mm XK, 
starke i a XX, 
schwache *” =X, 
keine oa == @, 


() um eine Hamolysebezeichnung bedeutet, daB der Himolyse- 
grad kaum so stark ist*). 
9. Mai: 0,20 KS +0,10 MS + Sbl xx 


0,10 , +0,10 , + , x 

0,05 , +010 , + ,, 0 

0,20 , + - 0 

ae is 0 
21. Mai: 0,200 , +010 , +, xxx 
0,10 ,, +9010 , + » xxx 
005 , +010 , +, xxxxX 

0,04 , +0,10 , + 4» xxx 

0,200 , + “ 0 

0,10 , + » 0 

21. Juli: 0,20 , +010 , + ,, xxx 
0,10 , +010 , + ,, xx 

0,05 , +010 , + , x 

0,20 ” + ” 0 

0,10 ,, + w» 0 


Das Serum vom 21. Mai dieses Kaninchens ist auch das 
starkste schafhimolytische Normalserum, das ich je gesehen habe, 
nicht nur unter den zehn obenerwahnten, in verschiedenen Zeit- 
punkten untersuchten Kaninchen, sondern auch unter allen den 
Versuchskaninchen, die ich spater in dieser Beziehung gepriift 
habe. Eine solche Serumstarke, daB 0,05 ccm voll- 
standige Himolyse von 1 cem 5°/,igem Schaf blut be- 
wirkt, kommt jedoch nicht oft vor. Auf der anderen 
Seite verursachte das schwichste Serum, das ich gefunden habe, 
nur schwache Hiamolyse (x) derselben Menge Schafblut in 
einer Dosis von 0,20 ccm, was erfahrungsmaBig ungefahr 0,8 ccm 
als vollstindig lésende Dosis entspricht. Zwischen diesen beiden 
Extremen schwankt also der Gehalt des normalen Kaninchen- 
serums an Schafhaimolysin. 


~ 


1) Dieselben Abkiirzungen werden auch in den spiteren Tabellen 
verwendet. 
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Technik der Injektionen. 

Alle Injektionen von Meerschweinchenorganemulsionen bei den Ver- 
suchskaninchen sind, wo nichts anderes speziell gesagt wird, intraperi- 
toneal gemacht worden. In den ersten Versuchen wurden die Meer- 
schweinchenorgane in einer Reibschale zerrieben, in 0,8°/,iger NaCl- 
Lésung aufgeschwemmt und, was davon durch eine millimeterdicke 
Kaniile gepreBt werden konnte, injiziert. 

Da jedoch das Hervortreten des Schafhimolysins nach diesen In- 
jektionen zeitlich im Verhaltnis zu den Injektionsdaten sehr wechselte und 
dies wahrscheinlich von Beimengungen gréBerer und kleinerer Gewebs- 
fetzen abhing, habe ich spiter die Emulsionen durch doppeltes, dichtes 
KompreBtuch filtiert, wodurch alle gréberen Gewebstriimmer zuriick- 
gehalten wurden und eine sehr feine, gleichférmige, durch diinne Kaniilen 
einspritzbare Fliissigkeit hervorging. Die Resultate betrefis der Hamo- 
lysinbildung sind dann auch mehr regelmaBig geworden. Die angewandten 
Meersch weinchenorgane stammten teils von gesunden, teils von leicht tuber- 
kulésen Tieren, die zufilligerweise zu haben waren, was keine Verschieden- 
heit in bezug auf die Himolysinproduktion verursachte; von einigen 
Meerschweinchen lieB ich nur das Blut abflieBen, andere spiilte ich mit 
0,8°/jiger NaCl-Lésung so lange durch, bis das AbfluBwasser ungefarbt 
war, ehe ich die Organe verwandte, ohne aber beobachten zu kénnen, 
da8B hierdurch die Resultate beeinfluBt wurden; nur verhielten die Sera 
sich ein wenig verschieden gegeniiber Meerschweinchenblut in diesem 
oder jenem Falle, was ja iibrigens zu erwarten war. 


Gepriifte Organe. 

Die folgenden Organe sind auf ihre Fahigkeit, Schafhimo- 
lysine hervorzurufen, gepriift, ndémlich: Nieren, Nebennieren, Leber, 
Testes und Gehirn, alle mit positivem Resultate. Wie immer 
bei Immunisierungen, mu8 man ja auch hier mit groBen Ver- 
schiedenheiten der Tiere, Immunstoffe zu erzeugen, rechnen, und 
dadurch wird es auch schwierig zu entscheiden, ob das eine 
oder andere Organ in dieser Beziehung mehr leiste, soweit man 
nicht eine sehr groBe Versuchsreihe mit jedem Organe iiber- 
blicken kann. Nur bei Nieren, Nebennieren und Leber ist das 
der Fall, und dessentwegen kann ich sagen, da8 die erstgenannten 
beiden Organe der Leber iiberlegen sind, trotzdem ich die 
gréBte Steigerung des Hiamolysingehaltes, die ich tiberhaupt 
bei diesen Versuchen gesehen habe, nach einer Leberinjektion 
erhielt, eine Steigerung des Serums in 4 Tagen von 300- bis 3000- 
wertig'); dies war aber eine Ausnahme; durch Leberinjektionen 


1) Als Serumwerte sind die reziproken Werte der gefundenen Immun- 
kérperdosen bezeichnet, die zusammen mit 0,10ccm Meerschweinchen- 
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bekommt man im allgemeinen nicht so hochwertige Sera wie 
nach Nieren- und Nebenniereninjektionen. 

Durch Injektionen von Meerschweinchenblut kann man 
dagegen nicht Schafhimolysin erhalten. Das Blut von den- 
selben Meerschweinchen, deren Leber und Nieren, wie es sich 
spiater erwies, solches Hamolysin hervorriefen, wurde bei zwei 
Kaninchen intraperitoneal injiziert. Nach mehreren solchen 
Injektionen léste das inaktivierte Serum des einen Kaninchens 
leem 5°/,iges Meerschweinchenblut in Dosis von 0,0004 ccm 
unter Anwendung von 0,1 ccm normalen Kaninchenserums’) als 
Alexin (das Alexin selbst unwirksam) vollstandig auf, wahrend 
es, selbst in Dosis von 0,10 ccm, weder mit Kaninchenserum noch 
mit Meerschweinchenserum eine Spur von Hamolyse des Schaf- 
blutes bewirkte; das ebenfalls inaktivierte Serum des anderen 
Kaninchens, von welchem 0,01 ccm Serum mit Kaninchen- 
serum als Alexin 1 com 5°/,iges Meerschweinchenblut komplett 
hamolysierte, verursachte in einer Dosis von0,10ccm mit Meer- 
schweinchenalexin im 5°/,igen Schafblut nur starke Hamolyse 
(++) und mit Kaninchenalexin fast gar keine Hamolyse, was 
ja keine Steigerung des Gehalts vom Schafhaimolysin im Vergleich 
zu den Normalseren bedeutet. 


Die Zusammensetzung des Ms-Schafhimolysins, 


Mit Ms-Schafhimolysin oder Ms-schafhimolytischem Serum 
bezeichne ich hier und spater das durch Meerschweinchenorgan- 
emulsionen erhaltene Schafhimolysin oder schafhimolytisches 
Serum zum Unterschied von dem gewéhnlichen Schafhamolysin 
oder schafhimolytischen Serum, das man durch Injektionen 
von Schafblut bekommt. Wie dieses, so ist auch jenes Haimo- 
lysin aus Immunkérper und Alexin zusammengesetzt. Es wird 
durch */, stiindiges Erwirmen bei 56° inaktiviert und durch Zu- 
satz von Normalserum reaktiviert, wobei Meerschweinchenalexin 
kraftiger wirkt als Kaninchenalexin, was auch bei dem gewéhn- 
lichen Schafhimolysin der Fall ist. (Wie schon gesagt, sind 


serum komplette Himolyse von 1 ccm 5°/,iger Schafblutaufschwem- 
mung geben. . 

1) Das Kaninchenserum ‘ist in dieser Kombination ein kraftigeres 
Alexin als das Meerschweinchenserum. 
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alle Serumproben nach */,stiindigem Erwairmen und mit Meer- 
schweinchenalexin untersucht.) Sowohl bei 37° als bei 0° wird 
der Immunk6rper schnell an die Schafblutkérperchen fixiert, 
weshalb man auch in dieser Weise dem Serum die Ms-Schaf- 
immunkoérper entziehen kann. Diese Fixation der fraglichen 
Immunk6rper ist, soweit ich gesehen habe, sehr spezifisch; es 
gelingt also nicht, die Immunkérper weder an Meerschweinchen-, 
noch an Ochsen- oder Schweineblut zu binden. 


Der Gehalt von Ms-Schafbluthimolysin der Sera. 


Wie bekanntlich die Menge des Hamolysins nach Blut- 
injektionen bei verschiedenen Tieren derselben Spezies wechselt, 
so ist es auch der Fall mit dem Ms-Schafhamolysin nach Meer- 
schweinchenorganinjektionen. Auf der einen Seite findet man 
also auch hier solche Kaninchen, die sehr wenig Hamolysin 
produzieren, auf der anderen solche, die sehr bedeutende Mengen 
geben. Ein Mittelwert, der sehr leicht zu erreichen ist, ist ein 
1000 wertiges Serum. Das habe ich mehrmals sogar durch eine 
einzige intraperitoneale Injektion von 1 bis 1,2g Nierensubstanz 
bekommen. Unter intraperitoneal injizierten Tieren habe ich 
dreimal noch héherwertigen Sera, zwei 2000- und ein 3000 wer- 
tiges, erhalten. Nach intravendsen Injektionen habe ich 6fter 
solche hochwertige Sera gesehen, davon einmal ein 8000 wer- 
tiges, und wahrscheinlich gelingt es ohne Schwierigkeit, noch 
hdhere Sera hervorzubringen. 

Doch schon mit den jetzt erreichten Serumwerten 
ist man so weit gekommen, daB die erhaltenen Sera 
in bezug auf die Starke in dieselbe Kategorie, auf 
dieselbe Stufe wie die durch Blutinjektionen gewon- 
nenen schafhamolytischen Sera, also mit den der all- 
gemeinen Meinung gem&8 wirklichen Immunsera, zu 
setzen sind. Es ist allerdings richtig, daB noch héherwertige 
Sera als die hier erwahnten durch Blutinjektionen erhalten 
werden kénnen, aber dasselbe kann, wie oben gesagt, wahr- 
scheinlich auch mit Meerschweincheninjektionen gelingen, und 
wenn man schafhimolytisches Serum durch Blutinjektionen her- 
zustellen versucht, ist man im allgemeinen mit 1000-, 2000- bis 
5000 wertigen Seras zufrieden, und ein 8000 wertiges wird als ein 
sehr gutes Ergebnis betrachtet. 
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Grundziige der Ms-Schafbluthimolysinkurve. 


Die Ms-Schafhémolysinkurve ist in verschiedenen Fillen 
ein wenig variabel. Diese Variabilitét hangt zunichst vom 
Grade des Zermahlens der Organe ab. Wird dieses sehr sorg- 
faltig ausgefiihrt, so lést sich wahrscheinlich auch derjenige Stoff 
leicht und schneller heraus, der die Himolysinbildung hervorruft, 
wihrend dieser Stoff aus gréberen Gewebsfetzen schwieriger 
und langsamer ausgezogen wird, weshalb die Hamolysinbildung 
dann verzégert wird. In dieser Weise habe ich es mir jeden- 
falls erklart, daB nach Injektionen unfiltrierter, gréBere Ge- 
webstriimmer enthaltender Aufschwemmungen die Himolysin- 
bildung sehr oft viel spater auftrat, als nach Injektionen von 
sehr fein emulgierten, durch diinne Kaniilen einspritzbaren Auf- 
schwemmungen. 

Die Grundziige der Kurve, die unten gegeben werden, 
gelten also nur fiir solche Fille, wo die injizierten Fliissigkeiten 
feine Organemulsionen sind. AuBerdem habe ich nur die Kurve 
nach intraperitonealen Injektionen untersucht, dagegen sie weder 
nach subcutanen noch intravenésen Injektionen studiert. 

Nach der ersten Injektion entwickelt sich bei einem 
Kaninchen die Hamolysenbildung immer sehr langsam. Am 
5. Tage ist sie sehr unbedeutend, steigt dann schneller, um un- 
gefihr am 13. Tage ihren Héhepunkt zu erreichen und dann 
zuerst schnell, dann langsam herunterzugehen. Weitere (also 
die zweite, dritte usw.) Injektionen lésen ihren Effekt dagegen 
viel schneller aus. Einigemal schon am 2., am hiaufigsten aber 
am 4. bis 7. Tage nach der Injektion fallt der Héhepunkt der 
Kurve, um am 7., 8. oder 9. Tage schnell zu fallen. Aus 
meinen zahlreichen Kurven gebe ich hier drei Beispiele ver- 
schiedener Typen, wo die eben genannten Charaktere hervor- 
treten (Fig. 1). 

Die Abszissen der Kurven stellen die Zeitverhiltnisse dar, wobei 
die Lange einer Quadratseite 20 Tage bedeutet, die Ordinaten die Serum- 
werte. Die groBen Punkte geben die Tage fiir das Entnehmen der Blut- 
proben an (da auf der Héhe der Kurve jeden Tag 16 Blutproben ge- 
nommen wurden, sind die Punkte in eine dicke Linie tibergegangen). Die 
Pfeile markieren die Injektionstage, und die dabei befindlichen Angaben 
iiber die injizierten Quantitaéten bedeuten die Mengen, die von den an- 
gewandten Organen fiir die fraglichen Injektionen aufgeschwemmt wor- 
den sind. 
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In einigen Fallen habe ich jedoch gesehen, daB der Serum- 
wert sehr andauernd auch nach einer 2., 3. oder 4. Injektion 
steigt und seinen Héhepunkt viel spiater erreicht, als am 2., 
4. oder 7. Tage. So war es z. B. der Fall bei einem Kaninchen, 
das zweimal Emulsionen von jedesmal 2 Nebennieren bekom- 
men hatte, und dessen Serum einen Monat nach der letzten 
Injektion 200wertig war. Dasselbe wurde dann nochmals mit 
einer Emulsion von 2 Nebennieren injiziert; 8 Tage nachher 
war das Serum noch immer 200wertig, einen Monat spater 
500wertig und nach noch einem Monat, also 9 Wochen nach 
der Injektion, 1000wertig. Hier ist also die Steigerung des 
Hamolysingehalts sehr langdauernd gewesen. Ich kann dies 
nicht anders erklaren, als da8 durch eine Einkapselung des in- 
jizierten Materials der die Hamolysinbildung hervorrufende Stoff 
sehr langsam und schwierig ausgelést worden ist. 

Fabhrt man mit neuen Injektionen immer fort, so geht 
es hier wie bei Blutimmunisierungen; nach 3, 4, 5 oder 6 In- 
jektionen geht der Serumwert trotz der neuen Injektionen her- 
unter; wenn aber ein solches Tier ohne Behandlung wahrend 
einiger Zeit gewesen ist, steigt nach einer jetzt gegebenen In- 


jektion der Hamolysingehalt oft sehr hoch und schnell (siehe 
Kurve 3), was ebenfalls den Verhiltnissen bei Blutimmunisie- 
rungen genau entspricht. 


Dosierungen. 


Aus den mitgeteilten Kurven sieht man, welche Quanti- 
taten der verschiedenen Organe fiir die Herstellung der Emul- 
sionen verwendet worden sind. Da nur ein Bruchteil in die 
Emulsionsfliissigkeit iibergeht, wahrend das iibrige vom Filter 
zuriickgehalten wird, so ist es deutlich, daB die injizierten 
Quantitaéten viel kleiner sind als die auf den Kurven an- 
gegebenen. Wieviel durch das Filter passiert, wechselt mit 
den verschiedenen Organen. Fiir Niere und Leber habe ich 
es in einigen Fallen quantitativ bestimmt und dabei gefunden, 
daB, wenn ich 2g Niere oder 2g Leber zermahlte, in 10 ccm 
0,8°/,iger NaCl-Lésung aufschwemmte und filtrierte, das Filtrat 
von Nierensubstanz 0,10 bis 0,115 g enthielt, von Lebersubstanz 
0,11 bis 0,12 g, also bei diesen beiden Organen “ungefahr = 
oder 5°/,. Vom Gehirn geht viel mehr durch das Filter. 
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Wenn man dies bedenkt, versteht man, daB die Steige- 
rungen in den Kurven durch sehr unbedeutende Mengen der 
Meerschweinchenorgane ausgelést worden sind. 

Ausgehend vom Gewichte einer Niere beim ausgewachsenen 
Meerschweinchen, ungefahr 2g, habe ich dann wechselnde 
Mengen der Organe genommen, um zu sehen, innerhalb welcher 
Gewichtsgrenzen man sich bewegen kann, um dabei gute Re- 
sultate zu bekommen. Bei intraperitonealen Injektionen habe ich 
mit 0,30 bis 2g Organ (hierbei ist nur die Frage, wieviel von 
einem Organe emulgiert ist, nicht wieviel nach der Filtration 
injiziert ist) guten Erfolg gehabt. Ob es bei intraperitonealen 
Injektionen gelingt, Hamolysinbildung auszulésen, auch wenn 
man mit der Dosierung noch weiter‘hinuntergeht, kann ich 
nicht sagen; bei intravenésen Injektionen aber habe ich 
durch 0,10g Nierensubstanz (0,006 g im Filtrat!) eine 
Steigerung des Serumwertes von 2,5 bis 200 be- 
kommen, und durch 0,25g Nierensubstanz (0,027 g im 
Filtrat!), in 2 Injektionen verteilt, in 3 Wochen eine 
Steigerung von 2 bis 2500 erhalten. 

Es sind, wie man sieht, auBerordentlich winzige Mengen, 
die so bedeutende Steigerungen auslésen kénnen. Bessere 
Resultate sieht man auch nach Schafblutinjektionen kaum. 

Vielleicht konnte man erwarten, daB es médglich wire, 
durch Verwendung von grdBeren Quantitaten als die oben- 
genannten 2 g noch bessere Resultate zu erzielen; dies ist aber 
jedenfalls nicht in gréBerem Umfange der Fall. 

Wie aus der Kurve 3 zu ersehen ist, versuchte ich durch 
Injektion von 2 ganzen Nieren den Hamolysingehalt noch héher 
hinaufzutreiben, erhielt aber das entgegengesetzte Resultat; das- 
selbe zeigt auch die Kurve 11, wo ich 8 g Leber injizierte. 

Auch bei den ersten Injektionen, also bei der ersten Aus- 
lésung der Haimolysinbildung, sind wahrscheinlich kleinere Quan- 
titaten wirksamer als groBe. So injizierte ich z. B. bei einem 
Kaninchen, das spaiter nach Injektionen der filtrierten Emulsion 
von 1g und weniger Organ reichliche Mengen Ms-Schafhamo- 
lysin produzierte, die filtrierte Emulsion von 8 g Leber, ohne 
hierdurch nach 10 Tagen eine Steigerung konstatieren zu kénnen, 
und ebensowenig bekam ich eine solche bei einem anderen 
Kaninchen, das sich ebenfalls spater als hervorragender Himo- 
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lysinbildner erwies, nach einer Injektion von 2 Nieren und 2 Neben- 
nieren. Hiergegen kénnte man sagen, da die Hiamolysin- 
bildung nach groBen Dosen méglicherweise sehr verspatet ein- 
tritt, und nach dem, was vorausgeht, gebe ich diese Méglich- 
keit zu; es sieht jedoch so aus, als waren groBe Quantitaiten 
fiir das Hervorbringen des Hamolysins unvorteilhaft. 


Die Spezifizitit des Ms-Schafhiimolysins. Ist es vielleicht 
ein Nebenhiimolysin? 


Wie schon oben in der inleitung hervorgehoben worden 
ist, sind die hamolytischen Sera ebensowenig wie andere Immun- 
sera vom serologischen Gesichtspunkte aus streng spezifisch, 
sondern ihre Spezifizitét ist nur von relativer, quantitativer 
Art. Ich erwihnte ebenda als Beispiel, wie man durch Schaf- 
blutinjektionen Sera bekommt, die nicht nur Schafblut auf- 
lésen, sondern auch Ochsenblut, obgleich in der Regel, aber 
nicht immer, schwacher. Die Bildung solcher heterologer Neben- 
haimolysine, wie in diesem Beispiele das Ochsenhamolysin eines 
ist, kénnte vielleicht zu der Annahme veranlassen, daB auch 
das Ms-Schafhamolysin ein abnliches Nebenhimolysin wire, d. h. 
ein Nebenhimolysin im Vergleich zu — in diesem Falle, wo Meer- 
schweinchenorgane injiziert worden sind — Meerschweinchen- 
haimolysin als Haupthaimolysin. 

Um dies zu priifen, habe ich drei von meinen Ms-schaf- 
himolytischen Seren einerseits gegeniiber Schafblut, andererseits 
gegeniiber Meerschweinchenblut untersucht. Da Meerschweinchen- 
serum bei der Himolyse von Meerschweinchenblutkérperchen ein 
schlechtes Alexin ist, habe ich hierbei auch Kaninchenalexin benutzt. 
Serum 1 stammt von einem Kaninchen, das mit durchgespiilten, 
blutfreien Organen injiziert ist, wahrend die anderen Sera von 
Tieren gewonnen sind, die mit Organen von nur verbluteten, 
nicht aber durchgespiilten Meerschweinchen behandelt sind. Da 
die Sera 2 und 3 nahe iibereinstimmende Resultate gaben, teile 
ich nur das Protokoll des einen von diesen mit. 


Tabelle II. 

MsSh == Ms-schafhimolytisches, bei 56° inaktiviertes Serum; Mbl 
= 5°/,ige Meerschweinchenblutaufschwemmung (gewasthenes Blut) ; 
Ns = normales Kaninchenserum. Ubrige Abkiirzungen wie in Tabelle I. 
Alle Rébrehen zu gleichem Volum aufgefiillt. 
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Serum 1. 0,001 MsSh+0,10Ms+-Sbl xxxx 


0,0006 , +010, +,, xxx 
0,0004 , +0,10,, + ,, x 
0,20 , +0,10 ,, + Mbl x 
0,01 - —oe. -—-. 0 
003 , +010Ns+ , xxxx 
0,01 » +610 , + » x 
Serum 2. 0;005 MsSh-+-0,10 Ms+Sbl xxxx 
0,003 , +0,10,,+,, xx 
0,10 , +010, +Mbl xxxx 
0,05 » +090,10,-+ ,, xx 
0,007 ,, -+0,10Ns-+Sbl xxx~x 
0,005 , -+0,10, + ,, «x x(x) 
0004 , +090,10,,+,, xx 
0,04 , +0,10 , +Mbl xxxx 
0,02 , -+010,+,, xx 
0,10 , + ,, 0 


0,10 Ms +- Sbl 0 

Wenn man die obenstehenden Protokolle vergleicht, so 
sieht man, da8 das Serum 2 viel mehr Meerschweinchenhaimo- 
lysin enthalt als das Serum 1, was aber zu erwarten war, nach- 
dem, wie schon gesagt, das Tier des Serums 2 mit nicht 
durchgespiilten und also bluthaltigen Organen behandelt 
worden ist, wahrend das Serum 1 von einem Tiere stammt, 
das ich mit blutfreien Organen injiziert habe. In beiden Fallen 
tritt jedoch klar hervor, da8 das Schafhimolysin das andere 
weit iiberragt, und im Serum 1, bei dessen Hervorrufen Meer- 
schweinchenblut, soweit méglich, ausgeschlossen war, ist das 
Uberwiegen des erstgenannten Hiamolysins enorm. 

Das erhaltene Ms-Schafhamolysin ist also nicht 
als ein Nebenhaémolysin zum Meerschweinchenhimo- 
lysin aufzufassen, sondern im Vergleich zu diesem ist es 
das Haupthamolysin. 


Werden gleichzeitig auch andere Himolysine gebildet? 

Wenn man vom Meerschweinchenhamolysin absieht, das, 
wie erwartet war und wie eben nachgewiesen worden ist, in 
kleinen Mengen bei meinen Immunisierungen auftritt, mu8 man 
sich fragen, ob noch andere Hamolysine gleichzeitig ge- 
bildet werden. Es ist ja so z. B. mit den gewéhnlichen, durch 
Blutinjektionen erhaltenen schafhamolytischen Sera, daB sie, 
wie schon erwahnt, auch Ochsenblut auflésen. 





96 J. Forssman: 


Es war deshalb sehr naheliegend, die von mir gewonnenen 
Ms-schafhémolytischen Sera mit den gewéhnlichen, durch Blut- 
injektionen erzeugten schafhamolytischen Sera in dieser Beziehung 
zu vergleichen und also zu priifen, ob auch jene Ochsenblut auf- 
listen. Das habe ich bei 10 Ms-schafhamolytischen Sera ge- 
macht und dazu auch ihr Verhalten gegeniiber Schweineblut 
untersucht. Als Ergebnisse kann ich mitteilen, da8 nach Meer- 
schweinchenorganinjektionen weder Ochsenblut- noch Schweine- 
bluthimolysin gebildet werden. Hierin unterscheiden sich also 
die Ms-schafbluthamolytischen Sera von der anderen Kategorie, 
und besitzen jenealsoeine gréBereS pezifizitat als diese.’) 


Sind Ms-Schafbluthimolysine auch durch Injektionen von 
Organen anderer Tiere, z. B. durch Ochsenorganinjektionen, 
zu erhalten? 


Da das Kaninchenserum normalerweise ja ein wenig Ms- 
Schafhimolysin, dessen Zweck uns ganz unbekannt ist, enthialt, 
und da Meerschweinchenorgane die Fahigkeit haben, groBe 
Mengen hiervon hervorzurufen, kénnte man sich vielleicht vor- 
stellen, daB die Produktion von Schafhimolysin eine gewéhn- 
liche Reaktionsform des Kaninchenorganismus ware, und da 
man also durch Injektionen von Organen aller méglichen Tiere 
Schafhéimolysinproduktion auslésen kénnte. 

Ich habe deswegen einige Injektionen von Ochsen- 
organemulsionen bei Kaninchen vorgenommen. Ich wiahlte 
Ochsenorgane, da es mir wahrscheinlich erschien, da8, wenn 
ich nicht Schaforgane benutzen wollte, eben Ochsenorgane die 
besten Aussichten darbéten, Schafhimolysin zu geben. Die 
Technik war dieselbe wie bei der Zubereitung bei Injektionen 
von Meerschweinorganemulsionen und die Dosierung dieselbe. 

Zwei Kaninchen injizierte ich also Ochsenorganemul- 
sionen. Das eine bekam Nieren-, das andere Nebennieren- 
emulsion, und jedes Tier erhielt zwei Injektionen mit einem 
Intervall von 3 Wochen. Nach diesen Injektionen wurden die 


1) Obgleich in einigen Ms-schafhimolytischen Sera eine sehr un- 
bedeutende Steigerung des Schafblutagglutinins vielleicht vorkam, 
habe ich jedoch bei einigen solchen hochwertigen (2000- bis 5000 wertigen) 
Sera, die speziell in bezug auf ihren Agglutiningehalt untersucht wurden, 
keine Erhéhung des Schafblutagglutinins konstatieren kénnen. 
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Sera dieser Tiere mehrmals untersucht, ohne aber eine Steige- 
rung des Schafhamolysins aufzuweisen. Nachher wurde beiden 
Tieren Meerschweinchenorganemulsion ('/, Niere bei jedem) 
injiziert; sie antworteten darauf mit Steigerungen der Serum- 
werte in dem einen Falle von 10 zu 200, im anderen Falle 
zu 300. Die Tiere hatten also die Fahigheit, Ms-Schafbluthimo- 
lysin zu bilden. 

Ohne die Méglichkeit bestreiten zu wollen, da8 man durch 
eine gréBere Serie Ochsenorganemulsionen vielleicht ein wenig 
Schafhimolysin hatte erhalten kénnen, ist es doch hiermit ohne 
weiteres deutlich, daB die Ochsenorgane (Niere und Nebenniere) 
keine Fahigkeit haben, Schafbluthaimolysin zu erzeugen, die 
mit derjenigen der Meerschweinchenorgane zu vergleichen ist. 
Damit ist auch bewiesen, daB das Schafhéimolysin nicht als 
eine nach allen Organinjektionen auftretende Reaktion des 
Organismus aufgefaBt werden kann. 

Selbstverstandlich will ich hiermit nicht verneinen, daB 
méglicherweise Schafhamolysin auch durch Organe anderer Tiere 
als desjenigen, das ich untersucht habe, oder durch andere Stoffe 
ausgelést werden kann. Wenn dies der Fall ware, so wiirde 
dies nicht merkwiirdiger sein, als die schon mehrmals erwahnte 
Eigentiimlichkeit, da8B gewohnliches Schafbluthémolysin auch durch 
mehrere Blutarten, namlich nicht nur durch Schafblut, sondern 
auch durch Ochsenblut und Ziegenblut, erzeugt werden kann.*) 


Wie verhilt sich das Ms-Schafhimolysin den Meer- 
schweinchenorganen, d, h. seinem ,,Antigen“, gegeniiber? 


Schon oben ist gesagt worden, da8 das Ms-Schafhimolysin 
von Schafblutkérperchen gebunden wird; wird denn dasselbe 


1) Spatere Untersuchungen hieriiber, von meinem Assistenten 
Dr. Widén und mir ausgefiihrt, haben ergeben, da8 auch Nieren 
(andere Organe nicht gepriift) von Pferden, und besonders von Katzen, 
nicht aber von Ratten, dieselbe Wirkung wie Meerschweinchennieren 
ausiiben. So habe ich z. B. eine Steigerung des Serumwertes in einer 
Woche von 20 bis 1000 nach einer einzigen intravendsen Injektion von 
1/, com filtrierter Katzennicrenemulsion (20 g Katzenniere zu 10 g 
0,8°/,iger NaCl-Lésung) gesehen. — Nach Injektionen von Brauereihefe 
(in Analogie mit den Collinsschen oben referierten Versuchen) bekommt 
man dagegen keine Schafhimolysinbildung, ebensowenig wie nach In- 
jektionen von Typhuskulturen, und auf der anderen Seite wirken die 
Ms-schafhaémolytischen Sera nicht auf Typhusbacillen. 

Biochemische Zeitschrift Band 37. 7 





98 J. Forssman: 


auch von den Meerschweinchenorganen getan? Das sollte man 
jedenfalls erwarten, da ja die Erfahrung uns zeigt, daB die 
Bildung und Bindung von Antikérpern durch eine Lésung oder 
Aufschwemmung im allgemeinen zusammen auftreten. Wie also 
Schafblutkérperchen das durch Schafblutinjektionen hervorge- 
rufene Himolysin binden, so sollten auch die Meerschweinchen- 
organe das durch deren Injektion erzeugte Ms-Schafhimolysin 
binden. Sofern man nun Meerschweinchenniere fir die 
Bindungsversuche verwendet, wird auch diese Erwartung er- 
fillt; in diesem Falle erhalt man naémlich immer Bindung 
zwischen Hiamolysin und Meerschweinchenorgan; nimmt man 
aber Meerschweinchenleber, soerhalt man Resultate, die mit 
der obenerwahnten Erfahrung betreffs Bildung und Bindung 
von Antikérpern nicht tibereinstimmen. 

Zuerst werde ich nun iiber die hierhergehérigen Nieren-, 
dann iiber die Leberversuche berichten. 

Die Nierenversuche waren, wie Tabelle III zeigt, angeordnet. 

Bei Parallelversuchen, wo die resp. Sera, Nierenaufschwemmungen 
und Alexin bei 4° anstatt 37° gelassen wurden, und in solchen, wo das 
Alexin erst bei dem Blutzusatz zugefiigt wurde, wurde das MsSh aller- 
dings auch neutralisiert, aber nicht so stark wie oben, so daB z. B. bei 
der 5fachen himolytischen Dosis (0,010) beinahe vollstindige Haimolyse 
(xxx) eintrat. Da es vonnéten war, einige (z. B. die drei ersten) Réhrchen 
mehrmals zu waschen, um sog. Komplementablenkung sicher zu ver- 
meiden, sind alle Réhrchen des Parallelismus wegen derselben Behandlung 
unterzogen worden. — OchsN und MN iibten allein gar keine Einwirkung 
auf die Blutkérperchen aus. 

Viele solche Versuche sind nun angestellt worden und 
haben im Prinzip immer dasselbe Resultat gegeben, so weit 
es das Verhiaitnis zwischen Meerschweinchenniere, Ms-Schaf- 
himolysin und Ochsenhamolysin betrifft, obgleich bei Verwen- 
dung von verschiedenen Sera und noch mehr von Nieren ver- 
schiedener Meerschweinchen der Grad der Bindung zwischen 
Meerschweinchenniere und Ms-Schafhimolysin einigermaBen ge- 
wechselt hat. Ebenso konstant hat es sich ergeben, da8 die 
Absorption von Ms-Schafhémolysin durch Ochsenniere keine 
spezifische ist, sondern alle Sera, die ochsenhaémolytischen Sera 
natiirlich ausgenommen, ungefahr gleichmaBig betrifft und also 
als ein mechanisches MitreiBen aufzufassen ist; viele Ochsen- 
nieren entbehren auch ganz dieser Eigenschaft (s. z. B. Tab. VI). 
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Betreffs des Schafbluthimolysins weist Tabelle III eine 
geringe Andeutung zu, wie es scheint, spezifischer Bindung mit 
Meerschweinchenniere auf; ahnliches habe ich oft konstatieren 
kénnen; nicht selten kommt es aber vor, daB jede Spur einer 
solchen Bindung fehlt (z. B. in Tabelle VI). 

Um nun so weit wie méglich der Bemerkung zu entgegnen, 
da8 die Abnahme des Ms-Schafhémolysins in diesen Versuchen 
vielleicht auf das Vorkommen anderer Immunsubstanzen in 
Sera, wie z. B. des Pracipitins, und vom MitreiBen des Ms- 
Schafhémolysins durch die Vereinigung, z. B. des Pricipitins 
mit Pracipitinogen, beruhe, habe ich sowohl Ms-Schafhémolysin 
als gewohnliches Schafhéimolysin an Schafblutkérperchen fixieren 
lassen, dann die sensibilisierten Blutkérperchen abzentrifugiert 
und mehrmals mit 0,8°/, NaCl gewaschen, um endlich die Himo- 
lysine durch "/,5, in 0,8°/, NaCl geléste NaOH nach Ron- 
doni') freizumachen. Auch die so gereinigten Hamolysine haben 
sich (nach Neutralisation des NaOH) ganz ahnlich wie die ur- 
spriinglichen, in den Sera befindlichen Hamolysine verhalten. 

Aus diesen Ergebnissen geht also hervor, da8 einerseits 
Meerschweinchenniere, nicht aber Ochsenniere Ms-Schafhimo- 
lysin bindet, wahrend andererseits Meerschweinchenniere Ochsen- 
hamolysin gar nicht beeinfluBt. Hierdurch bekommt die Bindung 
von Ms-Schafhimolysin durch Meerschweinchenniere das Aus- 
sehen einer spezifischen Bindung. 

Um das Verhalten auch einiger anderer Tierzellen zu Ms- 
Schafhimolysin zu priifen, habe ich Nieren von Pferden, Ratten 
und Katzen in dieser Beziehung untersucht. Die Versuchs- 
anordnung ist dabei ganz dieselbe geblieben wie oben, und als 
Resultat habe ich gefunden, da8 Katzenniere ebenso stark wie 
Meerschweinchenniere, Pferdeniere deutlich aber weniger stark 
und Rattenniere gar nicht das betreffende Hamolysin bindet, 
was alles in Tabelle VI, 8.110 veranschaulicht ist. Es soll 
hier hervorgehoben werden, daB Injektion von Katzen- und 
Pferdeniere auch Hamolysin fiir Schafblut erzeugt (s. Bem. 
8. 97). 


1) Rondoni, Uber den Einflu8 der Reaktion auf die Wirkung 
himolytischer Sera. Zeitschr, f. Immunititsforsch. u. experim. Ther, 
7, 1910, 
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Wenn aber also Bildung und Bindung von Antikérpern 
bei der Meerschweinchenniere einander folgen, so ist, wie schon 
oben angedeutet worden ist, dies nicht der Fall, wenn man 
anstatt Niere Leber benutzt; dann findet man nicht selten 
Meerschweinchenlebern, die allerdings Ms-Schafhamolysinbildung 
hervorrufen, ohne aber das genannte Himolysin zu binden. 

Da dies Ergebnis mit Hinsicht auf die sog. Seitenketten- 
theorie von Interesse ist, werde ich hier einen solchen Versuch 
mitteilen. (Tabelle 1V, S. 103.) 

In Parallelversuchen, wo die resp. Sera, die Leberaufschwemmung 
und das Alexin bei 4° anstatt 37° gelassen wurden, ebenso wie in solchen, 
wo das Alexin erst bei dem Blutzusatz zugefiigt wurde, trat in den 
Réhrehen mit 3 und 5fachen hiaimolytischen Dosen schon wahrend des 
ersten Aufenthaltes bei 37° nach dem Blutzusatze erhebliche, wenn auch 
nicht immer vollstindige Himolyse ein. ML allein iibte gar keine Ein- 
virkung auf die Blutkérperchen aus. 

Von der in diesem Versuche angewandten Leberemulsion 
wurde */, com oder dieselbe Dosis, die jedem Réhrchen 
bei dem Bindungsversuche zugesetzt wurde, einem 
Kaninchen intravenés injiziert, dessen Serum unmittelbar vor 
der Injektion in Dosis von 0,40 ccm vollstandige, in Dosis von 
0,10 cem sehr schwache Hamolyse (x) gab. 11 Tage nach der 
Injektion himolysierte das Serum desselben Kaninchens voll- 
standig dieselbe Blutmenge in Dosis von 0,015, und der Serum- 
wert war also von 2,5 bis auf 66 gestiegen. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, werden das Ms-Schaf- 
hamolysin ebensowenig wie das Ochsenhimolysin durch die 
Leberemulsion gebunden. Auch hier wird ein wenig des gewéhn- 
lichen Schafhimolysins durch die Emulsion mitgerissen, und es 
ist hierbei ganz gleichgiiltig, ob die Versuche bei 0 oder 37° 
vorgenommen worden sind; die Resultate bleiben dieselben. 
DaB dies nicht davon abhingt, daB Substanzen, die die Bin- 
dung verhindern, im Gemische vorkommen, zeigen die Réhrchen 
10 bis 15, wo die im Gemische befindlichen Hamolysine von 
den hier zugesetzten Blutkérperchen gebunden worden sind. 

Ich habe eine Menge solcher Leberversuche mit genau 
demselben Resultate vorgenommen. Bei Verwendung einiger 
Lebern habe ich indessen deutliche, obgleich immer unbe- 
deutende Abnahme (ungefahr eine einfache total hamolytische 
Dosis) des Ms-Schafhimolysins gesehen, die am starksten da 
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hervortrat, wo solche Sera, die durch Injektionen ausschlieB- 
lich mit Leberemulsion erzeugt worden waren, angewandt 
wurden. Da Parallelversuche betrefis der Einwirkung einer 
und derselben Leberemulsion einerseits auf ausschlieBlich durch 
Leberemulsion, andererseits auf ausschlieBlich durch Nieren- 
emulsion hergestellte Sera ergaben, da8 die Abnahme am 
gréBten bei der erstgenannten Kombination war, scheint es 
wahrscheinlich, da8 hierbei ein MitreiBen durch Organpracipi- 
tinogen eine Rolle spielt, wie Dehne und Hamburger’), 
Kraus und Pfibram?’), v. Eisler und Tsuru®*) bei anderen 
Kombinationen von Antigenen und Antikérpern es gesehen haben. 
Allerdings habe ich nach Beimischen von anderen Antikérpern 
zur Kombination Leberemulsion-MsSh-Alexin eine Abnahme 
auch der so zugefiigten Antikérper nicht beobachten kénnen, 
das braucht aber nicht notwendigerweise vorzukommen. 
Wie v. Eisler und Tsuru bewiesen haben, ist es namlich 
zwar die Regel, daB von zwei in einem Serum befindlichen 
Antikérpern durch Zusatz von Pracipitin ein Abnahme bei 
beiden bewirkt wird; aber es kommt auch vor, daB die Ab- 
nahme nur bei dem einen eintritt, wodurch das Phinomen 
das Aussehen einer Spezifizitét bekommt (S. 618 bei v. Eisler 
und Tsuru’). 

Wie dem auch sei, so ist esdoch durch diejenigen 
Versuche, wo keine Spur von Bindung zwischen Leber- 
emulsion — ,,Antigen“® — und Ms-Schafhaimolysin 
vorkommt, bewiesen, daB Antikérperbildung ohne 
Bindung zwischen sog. Antigen und Antikérper er- 
zeugt werden kann und daB also die Bindung fiir das 
Auslésen der Antikérperbildung nicht notwendig ist. 
Es ist also auch deutlich, da8 die Anschauung, nach 
der die Antikérperbildung auslésende und die Anti- 
kérper bildende Substanz identisch sind, hier nicht 


1) Dehne und Hamburger, Wiener klin. Wochenschr. Zit. nach 
Kraus und Pribram, Centralbl. f. Bakt. 39. 

*) Kraus und Pribram, Uber Beziehungen der Immunkérper 
zur pracipitinogenen Substanz des Blutserums (Bakterienagglutininen). 
Centralbl. f. Bakt. Orig. 39. ' 

8) v. Eisler und Tsuru, Uber den Zusammenhang zwischen 
Pricipitinogen und Antikérper. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 6. 
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zutrifft und also jedenfalls keine allgemeine Giiltig- 
keit bei der Erklarung der Antikérperbildung bean- 
spruchen kann. 

Von denjenigen, die jene Anschauung hegen, d. h. von 
den Anhangern der sog. Seitenkettentheorie ist gegen die Be- 
weiskraft derartiger Bindungsversuche wie die obenstehenden, 
in anologen Fallen gesagt worden'), daB der Organismus viel 
scharfer reagiert als dies in unseren Bindungsversuchen zutage 
tritt und da® also Antikérperbildung durch solche winzige 
Mengen hervorgerufen werden kann, daB sie durch Bindungs- 
versuche gar nicht entdeckt werden kénnen. Dabei hat man 
auf die bekannten Immunisierungsversuche von Friedberger 
und Dorner*) mit minimalen Blutquantitaéten hingewiesen. 

Wenn dieser Einwand auf unseren Fall iibertragen wird, so 
wiirde man also behaupten, da8 in der Leberemulsion zwar eine 
geniigende Menge Antigen vorhanden ist um Antik6érperbildung 
auszulésen, zu wenig aber, um eine Bindung nachzuweisen. 

Fiir eine solche Auffassung, daB der Organismus ein viel 
empfindlicheres Reagens sei als der Bindungsversuch, hat man 
aber, so weit es die Himolyse betrifft, jedenfalls bisher 
keine bindenden Beweise geliefert, denn wenn die sog. Beweise 
genauer untersucht werden, erhellt daraus, daB sie entweder 
genau das Gegenteil oder wenigstens die Wahrscheinlichkeit 
des Gegenteils darlegen, wie ich unten zeigen werde. 

Als Hauptbeweis werden beinahe immer die obengenannten 
Versuche von Friedberger-Dorner angefiihrt. Laut der 
Angabe dieser Verfasser ist es ihnen namlich gelungen, durch 
Injektionen von ,,1 bis ?/, mg einer 5°/,igen Erythrocytenauf- 
schwemmung“ ,,die normale geringe hiamolytische Kraft des 
Kaninchenblutes fiir Ziegenblut auf das 5 bis 20fache des 
Normalwertes zu steigern‘‘; dies geht jedoch aus ihren Proto- 
kollen gar nicht hervor. In diesen Protokollen, die man in 
der Dissertation Dorners*) findet, vermiBt man aillerdings 

1) H. Sachs, Hiamolysine und cytotox. Sera in: Lubarsch-Oster- 
tags Ergebnisse 11, 1, S. 552. 

2) Friedberger und Dorner, Uber die Hamolysinbildung durch 
Injektion kleinster Mengen von Blutkérperchen usw. Centralbl. f. Bakt. 
Orig. 38. . 

*) Georg Dorner, Experimentelle Beitrige zur Kenntnis der 
Hiamolyse, Diss. Kénigsberg i. Pr. 1905. 
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volistindig jede Angabe dariiber, wie gro8 die normalen 
Schwankungen des Ziegenhimolysins sind, die im Serum ein 
und desselben Kaninchens zu verschiedenen Zeitpunkten vor- 
kommen kénnen, aber man sieht doch, da8 unter den normalen 
Kaninchen, die betreffs ihres Gehalts an normalem Ziegenblut- 
himolysin untersucht sind, dieser von 0,25 ccm ,,Spur“ (8. 11) 
bis 0,05 ccm komplette Hamolyse (S. 18) variieren kann. Da 
nun im Versuch 3 (S. 15), um das Feststellen der zur Er- 
zeugung von Hiamolysinbildung erforderlichen Minimaldosen, 
die Serumwerte der injizierten Kaninchen von geringeren bis 
héchstens 0,05 ccm fiir komplette Hamolyse gestiegen sind, so 
liegt also diese Erhéhung ganz innerhalb der Grenzen der nor- 
malen Schwankungen und kann ebensogut als eine solche 
Schwankung aufgefaBt werden wie als eine Folge der In- 
jektionen. Die unterste Grenze von Ziegenblutkérperchen, 
durch die man, soweit die Protokolle zeigen, eine itiber die 
normalen Schwankungen hinausgehende Hamolysinproduktion 
erzielen kann, ist 0,02 ccm einer 5°/,igen Erythrocytenauf- 
schwemmung, und diese Ziffer hat man also anstatt der un- 
bewiesenen 1 bis */, mg einzusetzen. 

Da aber Ziegenblut groBe Mengen Immunkérper fixiert — 
bisweilen 100mal seine eigene lésende Dosis, bisweilen mehr, 
‘ bisweilen weniger, je nach den angewandten Seren, und also 
0,02 ccm 5°/, iges Blut ungefahr so viel Immunkérper bindet, wie 
fiir die komplette Auflésung von 2 ccm 5°/,igem Blut aus- 
reicht — mu8 es augenscheinlich leicht sein, viel kleinere Blut- 
mengen durch den Bindungsversuch zu entdecken als diejenige, 
die in den genannten Versuchen beweislich Hiamolysin- 
produktion ausgelést haben. Demnach ist auch mit allergréBter 
Wabhrscheinlichkeit die Bindungsreaktion in diesem Beispiele 
schirfer als die Reaktion des Organismus. Auch bei Ochsen- 
blut ist vorhandenen Angaben gema&B8 die Bindungsreaktion ent- 
schieden die schirfere. Bei Besprechung der minimalen Blut- 
mengen, die zur Auslésung von Hiamolysinbildung geniigen, 
erwahnt Sachs’), daB von Ochsenblut 0,125 ccm intravenés 
bei Kaninchen hierzu erforderlich ist, wahrend bekanntlich 


1) H. Sachs, Hamolysine und Cytotoxine des Blutserums in: Hand- 
buch der Technik und Methodik der Immunititsforschung von Kraus 
und Levaditi, S. 899. 
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0,05 com == 1 cem 5°/,ige Ochsenblutaufschwemmmung eine 
gréBere, oft mehrmals gréGere Dosis bindet als die, welche die 
letztgenannte Blutquantitaét vollstandig auflést, und also auch 
sehr leicht durch Bindungsversuch zu entdecken ist. 

Hiermit ist es auch bewiesen, daB die allgemein akzeptierte 
Auffassung, laut der die Reaktion des Organismus mit Anti- 
kérperbildung der Bindungsreaktion iiberlegen ist, soweit es 
die Hamolysine betrifft, entweder unrichtig oder wenigstens 
unbewiesen und unwahrscheinlich ist. Auch fiir das Schafblut 
ist die Bindungsreaktion auBerordentlich scharf, wenigstens bei 
den von mir angewandten Sera; wie unten (S. 106) gezeigt 
werden soll, fixiert Schafblut von diesen Sera ungefahr 140 bis 
290 mal seine eigene lésende Dosis Immunkérper. 

Wenn man nun alle diese Tatsachen betreffs der Bindungs- 
reaktion beriicksichtigt, so mu8 jeder — auch diejenigen, die 
als Anhinger der sog. Seitenkettentheorie von der Identitat 
der antikérperbildenden und der antikérperbindenden Substanz 
ausgehen — zugestehen, daB die oben diskutierte Bemerkung 
gegen die Beweiskraft der hier angestellten Bindungsversuche 
jede Stiitze von Seite der Erfahrung entbehrt und daB also 
die oben angefiihrten Leberversuche beweisen, daB die Seiten- 
kettentheorie hier nicht zutrifft. 


Vergleich zwischen Ms-Schafhimolysin und gewoéhnlichem 
Schafblathimolysin. 


Es ist schon oben erwa&hnt worden, daB Ms-schafhimo- 
lytisches Serum vom gewoéhnlichen durch Schafblutinjektionen 
erhaltenen schafhimolytischen Serum dadurch abweicht, da8 
jenes spezifischer ist, indem es Ochsenblut nicht hamolysiert, 
was dieses dagegen tut. Diese Verschiedenheit hingt ja aber 
davon ab, daB gewdéhbniiches schafhimolytisches Serum auch 
Immunkérper gegen Ochsenblut enthalt, wahrend Ms-schaf- 
hamolytisches Serum solche entbehrt. Hierdurch wird jedoch 
natiirlich nicht die Méglichkeit ausgeschlossen, daB die in den 
beiden Serumarten vorkommenden Schafhimolysine oder Immun- 
kérper identisch sein kénnen, Den Schafhimolysinen in beiden 
Serumarten sind folgende Eigenschaften gemeinsam. Sie 
vertragen Erwairmung bis 56° */, Stunde, werdei in beiden 
Fallen von Meerschweinchenserum gut, durch Kaninchenserum 


° 9S gue 
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weniger gut reaktiviert und durch Schafblutkérperchen sowohl 
bei 0° bis bei 37° schnell fixiert. Um zu untersuchen, ob sie 
auch von denselben Receptoren der Blutkérperchen fixiert 
werden, habe ich einen Versuch angestellt, der nach dem 
folgenden Plan ausgefiihrt wurde: Eine bestimmte Menge Schaf- 
blutkérperaufschwemmung (10 ccm) wird mit soviel Ms-Schaf- 
hamolysin, wie sie aufnehmen konnte, beladen, eine andere eben- 
so groBe Menge Blutaufschwemmung mit gewdhnlichem Schaf- 
himolysin gesattigt. Jede von diesen Blutportionen wurde in 
zwei Teile geteilt, von denen die eine mit Ms-Schafhamolysin, die 
andere mit gewdhnlichem Schafhimolysin vermischt wurde, um 
zu sehen, ob das schon aufgenommene Hamolysin das Fixieren 
des anderen verhinderte. Die nahere Versuchsanordnung geht 
aus der Tabelle V vor. 

Zuerst méchte ich unter Hinweis auf die untenstehende 
Tabelle V die Aufmerksamkeit der Leser darauf lenken, welche 
erhebliche Menge Ms-Schafhimolysin von den Schafblutkérper- 
chen fixiert worden sind. Die minimale, totale Himolyse be- 
wirkende Dosis des Serums war 0,004 com. Von 10 ccm Blut- 
aufschwemmung wurden ungefaihr 2900 solcher hamolytischer 
Dosen fixiert, d. h. ungefahr 290 pro Kubikzentimeter, von denen 
jedoch ein wenig bei den nachfolgenden Waschungen herausgelést 
wurde. Auch das gewdhnliche Schafhaimolysin wurde in er- 
heblicher, jedoch nicht so groBer Menge fixiert wie das andere. 
Von 1500 himolytischen Dosen — 0,6 ccm (einfache hamo- 
lytische Dosis = 0,0004 ccm) wurden ungefahr 1400 Dosen auf- 
genommen, was 140 pro Kubikzentimeter tut. Auch hier wurde 
ein wenig bei den Waschungen freigemacht. 


Tabelle V. 


Bezeichnungen wie vorher. Einfache hamolytische Dosis des 
MsSh = 0,004 ccm. Einfache haimolytische Dosis des Sh —0,0004 com; 
NaCl = 0,8°/,ige NaCl-Lésung. 

A. 0,6 com Sh -- 29,4 com NaCl-+-10 ccm Sbl wurden 1/, Stunde 
bei 37° gelassen, dann zentrifugiert; die Fliissigkeit hamolysierte in Dosis 
von 1 cem und 0,5 com mit 0,10 Ms vollstaindig 1 ccm Sbl, in Dosis 
von 0,2 ccm nur xx. 

B. 4 com MsSh +26 ccm NaCi-+-10 com Sbl wurden */, Stunde 
bei 37° gelassen, dann zentrifugiert; die Fliissigkeit himolysierte mit 
0,10 Ms in Dosis von 1 ccm gar nicht Sbl. Zum Bodensatze wurden 
36 cem NaCl--4 ccm MsSh gefiigt und stark geschiittelt, bis die Agglu- 
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tination gelést worden war, dann 4/, Stunde bei 37°, zentrifugiert; diese 
Fliissigkeit gab in Dosis von 1 ccm mit 0,10 Ms nur sehr schwache 
Hamolyse (x) von Sbl, weshalb noch einmal 36 ccm NaCl + 4 ccm MsSh 
den Blutkérperchen zugesetzt wurden; Schiitteln, 1/, Stunde bei 37°; 
nach Zentrifugieren hamolysierte jetzt 0,5 ccm vollstindig und 0,1 sehr 
schwach mit 0,10 Ms Sbl. 

Die Blutkérperchen A und B, die also mit Hamolysin gesittigt 
waren, wurden, nachdem durch Schiitteln die Agglutination aufgehoben 
war, mit NaCl-Lésung gewaschen, wobei ein wenig Hiamolysin sich 
herausléste, dann wurde jede Portion in 10 com NaCl aufgeschwemmt 
und folgende Proben wurden jetzt ausgefiihrt. 


1. 0,05 com Sh + 14,95 com NaCl +5 cem Blut A oe 
2. 0,05 ” oo -T 14,95 ” ” + 5 ” ” B pightritugiert — die , 
\ iissigkeit 
3. 0,05 ” oT 14,95 ” ” + 5 Sbl ihren Hamolysingehalt 
4. 2ccem MsSh-+ 13 ES » +5 ,, Blut Af zusammen mit 0,10 Ms 
> in folgenden Dosen und 
5. 2 ” ” +- 13 ” oo +5 w ” B mit folgendem Resultat 
6. B ua oe " — gepriift. 
~~ 2 ccm 1 com 0,5cem 0,lccm 0,05 ccm 
3s xxx xxx xxx x 0 
2. xxx x xxx xxxx xx 0 
3. xxx xx 0 0 0 
4, xxx xxx x 0 0 
5. xxxx xxxx xxx x 0 
6. 0 0 0 0 0 


Wie aus den wohlbekannten Arbeiten von P. Th. Miiller’) 
hervorgeht, werden sehr ungleiche Mengen Antikérper von ver- 
schiedenen Seras von gleich groBen Antigenquantitaten fixiert, 
wobei die Affinitét der in den Sera vorkommenden Antikérper 
von einer ganzen Reihe Faktoren beeinfluBt wird. DaB die 
hier untersuchten Hamolysine in bezug auf ihre Fixation von- 
einander abweichen, ist also nichts Uberraschendes. Hierzu 
hat wahrscheinlich der Umstand michtig beigetragen, daB das 
gewohnliche schafhaimolytische Serum bei der Untersuchung 
schon 3 Monate alt war und in dieser Zeit von 5000 bis 
2500 hinuntergegangen war, waihrend das andere Serum frisch 
und hinsichtlich seines Titers unverindert war. 

Die Endresultate sind fiir die beiden Sera ein wenig ver- 
schieden. Die mit gewéhnlichem Schafhimolysin gesittigten 


1) P. Th. Miller, Uber Aviditét und Aviditatsbestimmungen bei 
Antigenen und Antikérpern in Kraus-Levaditis’ Handbuch. Erster Er- 
ganzungsbard. 
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Blutkérperchen nehmen namlich sowohl von gewohnlichem Schaf- 
haimolysin wie von Ms-Schafhimolysin ein wenig mehr auf als 
die mit Ms-Schafhamolysin gesiittigten, was kaum von anderen 
Umstanden abhiangen kann, als daB jene bei den Waschungen 
mehr Hamolysin freigegeben haben als diese. Die Verschieden- 
heit ist jedoch ganz unbedeutend, und es geht ganz unzweifel- 
haft aus dem Versuche hervor, da die Fixierung des einen 
Himolysins an die Blutkérperchen die Fixierung des anderen 
verhindert und umgekehrt, und da8 also, um einen Ausdruck 
der Seitenkettentheorie anzuwenden, die beiden Hiamolysine 
von denselben Receptoren der Blutkérperchen fixiert werden. 

Um noch weitere Anhaltspunkte fiir den Vergleich dieser 
beiden Hamolysine zu finden, habe ich auch die Bindungs- 
verhaltnisse zwischen einigen anderen Tierzellen (als Blutkérper- 
chen) und den genannten Hamolysinen untersucht, wobei ich 
auch das im Kaninchennormalserum befindliche Normalhimolysin 
herangezogen habe. (Um dieses Normalhimolysin zu bekommen, 
habe ich unter mehreren Kaninchen solche ausgewahlt, die 20 wertige 
Sera hatten; wie oben gesagt, der héchste hier beobachtete 
Normalhamolysingehalt der Kaninchen dem Schafblut gegeniiber.) 

Die benutzten Tierzellen sind auBer den schon vorher in 
dieser Beziehung gepriiften Meerschweinchen- und Ochsennieren- 
zellen die Pferde-, Katzen- und Rattennierenzellen. 

Der Versuch ist mehrmals und mit demselben Resultate 
wiederholt worden. 

Betrefis der Bindung von MsSh durch die genannten Or- 
ganzellen habe ich schon oben dariiber gesprochen unter Hinweis 
auf Tabelle VI. Hier méchte ich deswegen nur darauf auf- 
merksam machen, daB wahrend die drei Emulsionen von Katzen-, 
Meerschweinchen- und Pferdenieren vollstaindig oder beinahe 
volistiindig MsSh binden, sie Sh unbeeinfluBt lassen und daB 
NSh beinahe vollstandig, in anderen Versuchen vollstandig, sich 
den Emulsionen gegeniiber so verhilt wie MsSh. 

Nachdem ich im vorhergehenden iiber die verschiedenen 
hier angestellten Bindungsversuche berichtet habe, méchte ich 
noch diese soweit wie méglich analysieren, um zu sehen, welche 
SchluBfolgerungen man aus denselben hinsichtlich der bindenden 
Faktoren und der Beziehung der drei Schafhamolysine (MsSh, 
Sh und NSh) zueinander ziehen kann. 
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Was nun zuerst die Bindung des Ms-Schafhimolysins und 
des gewéhnlichen Immunschafhiémolysins an Schafblutkérperchen 
betrifft, so verhindert, wie oben erwahnt, die Bindung des einen 
dieser Himolysine an Blutkérperchen das andere Hamolysin, 
sich mit denselben Blutkérperchen zu binden und umgekehrt, 
was zu der SchluBfolgerung fiihrt, daB die bindende Sub- 
stanz der Blutkérperchen in beiden Fallen dieselbe 
ist; und wenn man dann beriicksichtigt, daB die beiden Hamo- 
lysine verschiedenen Blutkérperchen gegeniiber dieselbe Spezi- 
fizitat besitzen, scheint es mir wahrscheinlich, daB die bei 


Tabelle VI. 

Die Emulsionen von Katzen-, Ratten- und Pferdeniere —= KN, RN 
und PN. Diese} Emulsionen ebenso wie die Meerschweinchen- (MN) und 
Ochsennierenemulsionen (OchsN) sind alle genau so bereitet wie MN und 
OchsN in Tabelle III. Normalhimolytisches Kaninchenserum (auf 56° 
1/, Stunde erwirmt) = NSh. Ubrige Bezeichnungen wie vorher. Alle 
Réhrchen zum gleichen Volum aufgefiillt. 











a MsSh * = jedem Réhrchen !/, ccm = : es 8 8 
| .- ” KN +0,10 Ms 5 18 wes 
3. 0,0025 n z = 0 of = % 
4. ; a = ® (x) 2 - = 
jedem Réhrchen 3/, ccm 20 A 3} 
a wi oben RN +0,10 Ms" 4 a (x) S38 ey 
. o = e 5s _ 
= jedem Réhrohen#/,cm] |@ 0 | SEE 
\ PN +0,10 Ms 4 i* QM 8 
> ey a3e* 
> jedem Réhrehen 1/,com| 2, |= () g fae 
—_—- * OchsN + 0,10 Ms & 3 g j ood Segoe 
13. eg|2e > | 2st 
14. | jedem Réhrehen 1/, ccm | 8 ZlSe 9 ese. 
> { MN+0,10 Ms elok Bele 
‘as - 
Sh 16. 0,0003 Sh ). : ee (le 9 (sSEe 
17. 0,0009 jedem Réhrchen 3/, ccm £ si) 1¢ £23 
18. 0,0015 ; KN + 0,10 Ms wg a aD Se 8 
3. GOS 0 in oe Bios 
{oo iedem Réhrchen 1/, ccm | & 3 | 2 SSA ae 
20.4 wie oben $? RN + 0,10 ui g ie ies S x ES eg 
21. "3 xx(x) 2o9 
" 8 - ao 2 
- jedem Réhrchen 1/, ccm 3 = 0 § 3 q x2 
) fm PN +0,10 Ms . tga &) | BSse 
- , gig = 1 egc3 
jedem Réhrchen 1/, ccm | * = ° s F of 
sl j OchsN +0,10 Ms Ss . ae See . 
) 28. , _ g | o~| 6&8 
: =| uaa: jedem ey ey ccm | g K a m 332 
30. x + 0,10 8 = 35 AFEs 


i 
7: 
: 
} 
; 

















die Réhrchen 1 Std. bei 37° gelassen 





xx & &X 
x XX Xx 
xxx 
x & & &X 
xx X X 


x x(x) 
x xX X 
xX XxX 
x XX X 
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xx XX 
x XXX 
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NSh 31. 0,05 NSh jedem Rébrchen 1/, com e 0 g & 8 3 
32. 0,15 ” KN + 0 10 Ms 0 Z, by 7 
33. 0,25 __,, » 0 2 2 = 
7 dhs abtn | jedem Réhrchen 1/, com 8 rs ; @ 3 $, 
36. J RN + 0,10 Ms 4 0 aSe8 
sr) 3 3 0 |8 53 - 
38. jedem Réhrchen 1/, com | | SS 0 o §¢ E 

PN + 0,10 Ms a le BM es 
39. od 2 0 225% 
40. - 2 12 9 | #28 e 
41. jedem Réhrchen 3/, com g sole. 0 eae 
2 OchsN + 0,10 Ms ES|i=a8s Bo go 
ae jedem Réhrchen 1/, ccm 3 Ss £6 . 5 Sou 
on MN + 0,10 Ms “sls 0 |aze : 
2B |e Sige 
47. 0, 012 & oS ae + § &e 
KN +0,10 Ms mes $5~ 8 

. a re 
39, jedem Réhrchen 1/, com = s | g2 0 Sioa a 
50.) wie oben sig. oO Ba cn 
~ RN + 0,10 Ms Se/3- 9 | 936 
52 x r= o & 0 8 oO A 
53, jedem Réhrchen 1/, ccm | § He (x) sxc 2 
58h» PN + 0,10 Ms = B Ox) ee 
2 co Fa} So ~*. 
55. a 5 § 0 oa? 
56 jedem Rébrchen 1/, ccm | “ a 0 8304 
5 OchsN+0,10Ms |S |& 0 | SaS8 
57. . s £ E $ m= 
os. jedem Réhrchen 1/, com | & 0 ae 
59.7 , ” MN + 0,10 Ms = = (x) od e5 
* S$ [3g “JALSs 

61. 0,0005 MsSh 2 |” 0 _ 
62. 0,0003Sh | jedem Réhrchen 1/, com | 8 & o | &ts¢g 
63. 0,05 NSh 0,8°/, NaCl 3 0 {tees 

64. 0,004 OchsS oJ 72S 








Die Nierenemulsionen bewirkten allein keine Auflésung weder von 
Sbi noch Ochsbl. — Die minimalen total hamolytischen Dosen der ver- 
schiedenen Sera waren im voraus genau austitriert. 


der Bindung wirksamen Faktoren der beiden Sera auch 
identisch sind. 

Fragt man nun weiter, ob die Bindung der Sera an die 
Meerschweinchen-, Katzen- und Pferdenierenemulsionen mit der 
Bindung der Sera an Blutkérperchen identisch ist, so kann man 
diese Frage kaum anders als verneinend beantworten, denn ein 
Bejahen derselben miiBte mit sich fiihren, teils daB gemeinsame 
und dazu sehr spezifische Substanzen so verschiedenen 
Tieren wie Schaf, Katze, Pferd und Meerschweinchen unter 
Uberspringen diesen Tieren nahestehender Arten wie 


37° gelassen 


die Réhrchen 1 Std. bei 


1Std. 37° 
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Ochs und Ratte zukommen wiirden, teils daB in dem Falle die- 
selben Emulsionen auch gewodhnliches Schafblutimmunhimo- 
lysin binden miiBten, was sie aber ja nicht tun. Diese letzt- 
genannte Tatsache beweist auch, da8 der bindende Faktor des 
Serums, der einerseits von den Blutkérperchen, andererseits von 
den Emulsionen gebunden wird, nicht derselbe, sondern in beiden 
dieser Kombinationen verschieden ist. 

Folglich kann man weder annehmen, dab dieselben Receptoren 
noch daB dieselben haptophoren Gruppen (um Ausdriicke der 
Seitenkettentheorie zu verwenden), die die Bindung zwischen 
Ms-Schafhimolysin und Schafblutkérperchen bewirken, bei der 
Bindung von diesem Himolysin und den Emulsionen tatig sind, 
sondern die Bindung muB hier durch andere Faktoren oder in 
anderer Weise erfolgen. 

Wenn man unter solchen Verhaltnissen ein Schema des 
Ms-Schafhimolysins (in Analogie mit den bekannten Schemata 
der Seitenkettentheorie) sich bilden wollte, wiirde dies ein 
Hamolysin mit jedenfalls zwei, wahrscheinlich mehreren hapto- 
phoren Gruppen sein, also ein Antikérper von bisher nie ge- 
ahnter Kompliziertheit. Hierbei mu8 man doch _ bedenken, 
daB so lange wir, trotz aller Versuche, nicht einmal wissen, 
ob die tagtaglich beobachtete sog. Bindung zwischen Antigen 
und Antikérper eine chemische Bindung oder eine Adsorption 
zwischen Kolloiden ist, alle detaillierten Schemata hieriiber, mégen 
sie aus der Seitenkettentheorie oder anderswoher stammen, 
nicht viel wert sind. 

Obgleich wir also uns zu den obengenannten Bemerkungen 
betreffs der Bindungsverhaltnisse beschranken miissen, so kann 
andererseits nicht verneint werden, daB diese Bindung eine 
Reaktion ist, die wie so viele andere, nicht naiher gekannten 
Reaktionen doch dazu dienen kann, Substanzen — hier drei 
Hamolysine (MsSh, Sh und NSh) — nebeneinander zu cha- 
rakterisieren. 

Diese Himolysine verhalten sich, wie Tabelle VI ergibt, 
nicht in derselben Weise den Emulsionen gegeniiber, indem das 
gewohnliche Schafimmunhamolysin von keiner, die zwei anderen 
von sowohl Meerschweinchen-, Katzen- als Pferdenierenemulsion 
gebunden werden. Dies deutet an, daB diese Hamolysine mit 
jenem nicht artgleich, sondern verschieden sind, was von Inter- 
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esse ist, da noch so viele Forscher von der Auffassung einge- 
nommen sind, daB das gewéhnliche Schafimmunhamolysin und 
das Normalschafhamolysin prinzipiell identiseh, wenn auch von 
verschiedener Affinitét den Blutkérperchen gegeniiber sind. 

Ob das Ms-Schafhamolysin und das Normalschafhamolysin 
des Kaninchenserums dagegen qualitativ identisch und nur 
quantitativ verschieden sind oder ebenfalls artverschieden, kann 
selbstverstaindlich nicht durch diese Reaktion mit Sicherheit 
festgestellt werden, da ja vielleicht andere Reagenzien Ver- 
schiedenheiten hervorbringen kénnen ; daB sie doch identisch sind, 
scheint mir nicht unwahrscheinlich, wenn man nicht nur ihre 
Ubereinstimmung den Emulsionen gegeniiber, sondern auch ihre 
iibrigen gemeinsamen Eigenschaften beriicksichtigt’). 


Sekretionsmechanismus. 


Uber den Mechanismus dieser Sekretion von Ms-Schaf- 
hamolysin wissen wir nichts, ebensowenig wie betrefis der Sekre- 
tion von anderen Immunsubstanzen. So viel kann jedoch be- 
hauptet werden, da sie nicht in Ubereinstimmung mit der 
sog. Seitenkettentheorie verliuft. Diese fuBt bekanntlich auf 
der Voraussetzung von der Identitét der zur Auslésung der 
Antikérper fiihrenden und der sie bindenden Komponente in 
den antigenen Lésungen oder Aufschwemmungen. Die Er- 
fahrung, daB antikérpererregende Lésungen beinahe stets die- 
jenigen und vielleicht*) nur diejenigen Antikérper hervorrufen, 
die sich mit dem injizierten Material verbinden, ist der Ur- 
sprung dieser Identitaétslehre; aber diese Erfahrung kann auch 


1) Wie schon bemerkt, findet man nicht so sehr selten Meer- 
schweinchensera, die sogar in Dosis von 0,1 cem 1 ccm 5°/,iges Schaf- 
blut vollstandig auflésen. Da nun zermahlene Meerschweinchenorgane bei 
Kaninchen Schafhémolysin hervorriefen, das mit dem Normalhimoly- 
sin iibereinstimmte, war es naheliegend zu vermuten, daB auch das 
bei Meerschweinchen vorkommende obenerwahnte Schafnormalhimolysin 
durch Zerfalls- oder Umsetzungsprodukte der (lebenden) Organe erzeugt 
ware. Versuche, durch Injektion von zermahlenen Meerschweinchenorganen 
bei Meerschweinchen Erhéhung des Schafnormalhimolysins zu bewirken, 
haben indessen nur negative Resultate gegeben. 

2) Ich sage ,vielleicht‘, da wir, hauptsichlich fiir die homologen 
Antikérpern interessiert, leicht die heterologen und darunter besonders 
die méglicherweise vorkommenden, das sog. Antigen nicht bindenden Anti- 
kérper iibersehen. 

Biochemische Zeitechrift Band 37. N 
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dadurch erklirt werden, daS die Antikérperbildung und die 
Antikérperbindung durch zwei verschiedene Substanzen ausge- 
fiihrt werden, die zusammen in den antikérpererregenden Sub- 
stanzen vorkommen. Wir miissen uns namlich erinnern, was 
man so leicht vergiBt, da8 die fraglichen Lésungen eine groBe 
Menge unbekannter Substanzen enthalten und daB es bisher 
noch niemals gelungen ist, ein sog. Antigen rein darzustellen, 
um mit einem solchen Reinprodukt die Bindungsreaktion aus- 
zufiihren. Nun ist es allerdings so, daB wir auch bei dem 
Studium des Ms-Schafhimolysins Antikérperbildung und Anti- 
kérperbindung oft zusammen gefunden haben, aber Antikorper- 
bildung ohne Bindung ist auch beobachtet worden, und diese Tat- 
sache beweist ja, daB die Bindung nicht, wie es die Seiten- 
kettentheorie verlangt, fiir die Antikérperbildung notwendig ist. 

Dasselbe haben iibrigens Bang und ich*)*) anlaéBlich unserer 
Hamolysinuntersuchungen gefunden. Vom Urheber der sog. 
Seitenkettentheorie ist aber diese Auffassung energisch bekampft 
worden, was iibrigens zu erwarten war, da eine Einraumung 
in diesem Punkte das Aufgeben der Seitenkettentheorie be- 
deuten miiBte. 

Wie der hier beschriebene Sekretionsproze8 des Ms-Schaf- 
haimolysins nun gedeutet werden soll, ist zurzeit unméglich zu 
sagen; bis auf weiteres bin ich geneigt, ihn als einen Vorgang 
zu betrachten, der durch eine in den injizierten Zellen befind- 
liche Art von Sekretin hervorgerufen wird, das wie andere 
Sekretine allerdings eine physiologische Reaktion auslést, ohne 
aber in Verbindung mit dem Reaktionsprodukt, in diesem Falle 
dem Ms-Schafhamolysin, zu treten. 


Hauptsichliche Ergebnisse. 
Zum Schlu8 seien die hauptsichlichen Ergebnisse dieser 
Untersuchung zusammengefaBt. 
1. Durch Injektionen von Meerschweinchenorganemulsionen 
(Leber, Niere, Nebenniere, Hoden, Gehirn), nicht aber von Meer- 
schweinchenblut, wird eine Bildung von Schafhamolysinen ausgelést. 


1) Bang und Forssman, Untersuchungen iiber die Hamolysine. 


Beitriige z. chem. Physiol, u. Pathol. 8. “ 
*) J. Forssman, Sind das Antigen und die amboceptorfixierende Sub- 
stanz der Blutkérperchen identisch oder verschieden? Diese Zeitschr. 9. 
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2. Die so hervorgerufene Hamolysinproduktion ist so kraftig, 
daB diese hamolytischen Sera in bezug auf ihre Intensitat in 
dieselbe Kategorie, auf dieselbe Stufe, wie die durch Blut- 
injektionen gewonnenen schafhimolytischen Sera, also mit den 
der allgemeinen Meinung gemaé8 wirklichen Immunseren, zu 
setzen sind. 

3. Wie gewodhnliches immunisatorisches Schafhimolysin 
besteht auch dieses Hamolysin aus Immunkérper und Alexin. 

4. Nach halbstiindiger Inaktivierung bei 56° wird es so- 
wohl durch Kaninchenserum, noch besser durch Meerschweinchen- 
serum aktiviert. 

5. Es verbindet sich mit denselben ,,Receptoren‘ der Schaf- 
blutkérperchen wie gewdhnliches Immunschafhamolysin. 

6. Die Ms-schafhimolytischen Sera sind spezifischer als ge- 
wohnliche schafhimolytische Immunsera, indem sie nicht wie 
jene Ochsenblut auflésen. 

7. Bildung des Ms-Schafhimolysins kann auch stattfinden, 
ohne daf Bindung zwischen dem angewandten ,,Antigen‘‘ und 
den hamolytischen Antikérpern vorkommt. Dies beweist, da8 
die Antikérper bildende und die sie bindende Substanz hier 
verschieden und nicht identisch sind, und daB dementsprechend 
die Seitenkettentheorie jedenfalls keine allgemeine Giiltigkeit 
bei der Erklarung der Antikérperbildung beanspruchen kann. 

8. Das Ms-Schafhimolysin stimmt nahe mit dem Normal- 
haimolysin iiberein, und diese beiden Hamolysine sind vom ge- 
wohnlichen, durch Blutinjektionen erhaltenen Schafhimolysin 
verschieden. 


g* 








Uber die Messung und die GréBe der Wasserstoffionen - 
konzentration des Meerwassers’). 
Von 
Sven Palitzsch. 


(Aus dem Carlsberg-Laboratorium, Kopenhagen. ) 


(Hingegangen ars 15. Oktober 1911.) 


A. Historische Ubersicht. 


Angesichts der intensiven Untersuchungen des Meeres und 
seiner Tier- und Pflanzenwelt hat die Kenntnis der chemischen 
und physikalischen Beschaffenheit des Meerwassers ein erhéhtes 
Interesse bekommen, zumal da es sich gezeigt hat, daB die 
Lebensfunktionen der Tiere des Meeres in hohem MaBe durch 
auch sehr kleine Anderungen der Zusammensetzung und des 
Zustandes des Meerwassers, in dem die Tiere leben, beeinfluBt 
werden. 

Welchen entscheidenden Einflu8 die Wasserstoffionenkonzentration 
auf die physiologischen Prozesse des Meerwassers hat, geht aus den 
vielen von Loeb iiber die Eierentwicklung gemachten Versuchen deut- 
lich hervor. Als ein charakteristisches Beispiel*) mége angefiihrt sein, 
daB in dem verhaltnism&Big sauren Wasser aus ,,Pacific Grove‘ am 
Stillen Ozean die parthenogenetische Entwicklung von Strongylocen trotus- 


1) Wird gleichzeitig in franzésischer Sprache in den Compt. rend. 
du Lab, de Carlsberg 10, 78, 1911 veréffentlicht. Eine elementare Dar- 
stellung der Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration sowohl als 
auch der Prinzipien der colorimetrischen Messung der Wasserstoffionen- 
konzentration findet sich in den von ,,Conseil permanent international 
pour I'Exploration de la mer‘ herausgegebenen Publications de Circon- 
stance Nr. 60, 1911 und in dem. Bericht tiber die Untersuchungsresul- 
tate der ,, Thor“-Expedition. 

2) J. Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 186, 1907. 
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eiern nur sehr mangelhaft gelang, wogegen das Wasser aus ,, Woods Hole“ 
am Atlantischen Ozean immer eine reichliche Entwicklung von Larven 
gab. Das Wasser des Atlantischen Ozeans wurde mit Phenolphthalein 
echwach rot gefairbt, das Wasser des Stillen Ozeans erwies sich dagegen 
als zu saver, um mit Phenolphthalein gefirbt werden zu kénnen, konnte 
aber mit Neutralrot eine orange Farbe annehmen, und Loeb schiatzte 
deswegen die Hydroxylionenkonzentration dieses letztgenannten Wassers 
zu ca. 10-* (Grammfaquivalenten Hydroxyl als Ionen in 1 Liter), mithin 
die Wasserstoffionenkonzentration zu ca. 10-*. Durch einen Zusatz von 
einer geringen Menge verdinnter Natriumhydroxydlésung zum Wasser 
aus Pacific Grove wurde auch dieses gut geeignet zur Entwicklung 
der Eier. 

Weiter ist die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration auch 
fiir ganz andere biologische Erscheinungen im Meerwasser festgestellt. 
Beziiglich der rhythmischen Bewegungen der Medusen hat Bethe!) ge- 
funden, daB eine Erhéhung der Wasserstoffionenkonzentration von 10~* 
auf 10-7’ bzw. 10-* die Bewegungen beschleunigt, wahrend bei einer 
Konzentration von 10-* baw. 10-5 dieselbe vermindert oder gelahmt 
werden. 

In dem Meerwasser der neapolitanischen Aquarien hielt Bethe?) 
die Wasserstoffionenkonzentration fiir ca. 10-*, da es, ganz wie das von 
Loeb benutzte Wasser des Stillen Ozeans (siehe oben), mit Neutralrot 
orange gefirbt wurde und mit Phenolphthalein farblos verblieb. 

Noch friiher als die Biologen haben die Hydrographen ihre Auf- 
merksamkeit auf die Messung der Reaktion des Meerwassers gerichtet; 
schon die friiheren Forscher, v. Bibra*), Guignet und Telles*) und 
Tornée*) haben das Meerwasser deutlich, wenngleich schwach alkalisch 
gefunden. Spiter hat Natterer®) beobachtet, daB Wasser aus dem 
éstlichen Teil des Mittellindischen Meeres durch Penolphthalein rot ge- 
farbt wird und durch Vergleichung der roten Farbennuancen gefunden, 
daB das Bodenwasser weniger alkalisch als das Oberflichenwasser ist, 
Ruppin’) halt dagegen, da&B Meerwasser mit Phenolphthalein nicht 
gefarbt wird. Diese letztere Ansicht ist vielleicht auf den Umstand 
zuriickzufiihren, daB nur Wasser aus der Nordsee und Ostsee in der 
Nahe von Kiel zur Untersuchung gelangte. 


1) Bethe, Arch, f. d. ges. Physiol. 127, 261, 1909. 

2) Bethe, Arch. f. d. ges. Physiol. 127, 256, 1909. 

3) v. Bibra, Liebigs Annalen 77, 90, 1851. 

*) Guignet und Telles, Compt. rend. de |’Acad. des sciences 83, 
920, 1876. 

5) Tornée, Den norske Nordhavsekspedition 1876—1878, 1, 27, 1880, 

*) Natterer, Denkschr. der kais. Akad. d. Wiss., math.-naturw. 
Klasse, 59, Ber. der Komm. fiir Erforschung des éstlichen Mittelmeers, 
83, 1892 und 60, 54, 1893. 

7) Ruppin, Wissenschaft]. Meeresuntersuchungen. Kiel. Neue 
Folge. 11, 281, 1909. 
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W. E. Ringer'), der erste, der die Reaktion des Meerwassers 
quantitativ gemessen, hat durch eine groBe Reihe elektrometrischer 
Messungen an Wasser aus der Nordsee sowie aus der Zuidersee und dem 
Bémmelfjord das untersuchte Wasser schwach alkalisch gefunden; die 
gemessene Wasserstoffionenkonzentrationen lag zwischen 0,58 >< 10-§ und 
1,40 >< 10-8. Vor der Messung waren die benutzten Meerwasserproben 
eine Zeitlang auf Flaschen aufbewahrt worden, und dies kann, wie spater 
erwahnt wird, eine Anderung der Wasserstoffionenkonzentration bewirken. 
Die im Meerwasser gegenwirtige, nicht geringfiigige Menge von Bikar- 
bonat und freier Kohlensiure wird die bei der elektrometrischen Mes- 
sung tibliche Wasserstoffdurchleitung unméglich machen, weil die Kohlen- 
siure nach und nach durch den Wasserstoff ausgetrieben und das Wasser 
infolgedessen immer alkalischer werden wird. Deswegen fiillt Ringer 
beim Anfang des Versuchs das Elektrodengefi8 ganz mit der zu unter- 
suchenden Probe des Meerwassers und saugt danach durch Ausstrémung 
eines Teils des Meerwassers so viel Wasserstoff hinein, daB der gréBte 
Teil der Platinelektrode damit umgeben wird. Freilich werden bei diesem 
Verfahren wesentliche Mengen Kohlensaure?) nicht ausgetrieben, es dauert 
aber sehr lange, bis die elektrische Spannung die der Wasserstoffionen- 
konzentration entsprechende GréBe erreicht. Ringer erstreckt deshalb 
eine Messung iiber 24 Stunden. 


Weit schneller und bequemer ist die colorimetrische 
Messung, wie diese vor 8. P. L. Sérensen ausgearbeitet und 
in ,,Enzymstudien II“*) beschrieben ist: speziell fiir hydro- 
graphische Untersuchungen ist die Methode von S. P. L. 86- 
rensen und §. Palitzsch*) ausgebildet und probiert worden. 
Mittelst dieser Methode, die sich auf das altbekannte Verhalten, 
daB die Farben der Indicatoren mit der Wasserstoffionen- 
konzentration sich andern, griindet, wird eine wirklich quanti- 


tative Bestimmung der Wasserstofficnenkonzentration des Meer- 


wassers mittelst der Benutzung von Vergleichsfliissigkeiten er- 
reicht werden kénnen. Zu diesem Zwecke werden, wie in 


1) Ringer, Verhandelingen uit het Rijksinstituut voor het onder- 
zoek der zee 1908. 

2) Etwas Kohlensiure muB allerdings in den Wasserstoff hinein- 
diffundieren und somit einen Fehler in der Messung veranlassen. Durch 
ein soeben von K. A. Hasselbalch im Carlsberg Laboratorium ausge- 
arbeitetes schnelles und bequemes Verfahren kénnen indessen selbst 
kohlensiurereiche Fliissigkeiten mittelst der elektrometrischen Methode 
genau gemessen werden. Diese Zeitschr. 30, 317, 1910. 

3) 8. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 

4) S. P. L. Sérensen und S. Palitzsch, diese Zeitschr. 24, 
387, 1910. 
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»Hnzymstudien II‘ erwahnt, Lésungen einfach zusammen- 
gesetzter Stoffe benutzt, die man leicht chemisch rein dar- 
stellen kann und deren Wasserstoffionenkonzentration sich durch 
die elektrometrische Methode genau messen laBt. 

Mit einem geeigneten Indicator wird eine Probe des Meer- 
wassers sowohl als auch eine Reihe Vergleichsfliissigkeiten, deren 
Wasserstoffionenkonzentration stufenweise variiert und in der 
Nahe der der Meerwasserprobe liegt, gefarbt; durch Vergleichung 
der Farbennuancen findet man ohne Miihe die Lésung, die die- 
selbe oder beinahe dieselbe Wasserstoffionenkonzentration hat 
wie die vorliegende Probe des Meerwassers. 

Da das Meerwasser fast farblos ist und keine kolloiden 
Stoffe enthalt, eignet es sich vorziiglich fiir die colorimetrische 
Messung; nur wird sein groBer Salzgehalt bewirken, daB der 
sog. ,,Salzfehler‘‘ eine entscheidende Rolle spielen wird. Die 
meisten Indicatoren andern naémlich ihre Farbnuance auf Zu- 
satz einer groBen Menge Salz, was nicht allein davon herrihrt, 
da8B die Wasserstoffionenkonzentration durch den Salzzusatz 
verindert wird, sondern auch davon, daB die Farbe der Indi- 
catoren von Salzen beeinflu8t wird, unabhangig von der Wirkung 
der Wasserstoffionen. Da unter den Salzen des Meerwassers 
das Natriumchlorid weitaus vorherrschend ist, und da das Ver- 
haltnis zwischen denselben sich beinahe gleich bleibt, selbst wenn 
die Quantitaéit des Salzgehaltes variiert, so wird man doch in 
diesem Falle die angedeutete Schwierigkeit dadurch iiberwinden 
kénnen, da8 man eine Korrektion findet, die von dem ge- 
fundenen pq-!) abzuziehen bzw. zu demselben hinzuzufiigen ist, 
um das wirkliche pq: hervorzubringen. §S. P. L. Sérensen 
und §. Palitzsch haben deswegen durch Vergleichung der 
durch elektrometrische Messungen und andererseits der durch 
colorimetrische Messungen derselben Meerwasserproben bestimm- 
ten Werte des pg: die Salzfehler der folgenden Indicatoren: 
Phenolphthalein, a-Naphtholphthalein, Neutralrot und Nitrophenol 
gefunden und die Korrektionen in leicht iibersichtlichen Tabellen 
zusammengestellt. 


1) pq’ ist der numerische Wert des Exponenten derjenigen Potenz 
von 10, die die Zahl der Grammiiquivalente Wasserstoffionen in einem 
Liter angibt (siehe diese Zeitschr. 21, 159, 1909). 
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AuBerdem haben die zwei letztgenannten Verfaser die 
Wasserstoffionenkonzentration fiir ungefahr hundert Meerwasser- 
proben, die wahrend der Zeit zwischen der Einsammlung und 
der Untersuchung in verkorkten Flaschen aufbewahrt worden 
waren, bestimmt. Gleichzeitig hat man jedoch ausdriicklich be- 
tont, daB diese Bestimmungen keine Aufklérung geben iiber 
die Wasserstoffionenkonzentration der betreffenden Wasserproben 
in dem Augenblick, wo sie aus dem Meere herausgeholt worden 
sind. Doppelproben zeigten sehr verschiedene Wasserstoffionen- 
konzentrationen, und beim Stehenlassen in nicht ganz vollen 
Flaschen wurden die Proben bald alkalischer. 

Im Meerwasser wird nimlich die Wasserstoffionenkonzen- 
tration in wesentlichem MaBe durch das Zusammenspiel der 
Kohlenséure und der Calciumsalze bedingt. Freilich wirken 
die Karbonate und Bikarbonate wie ,,Puffer’‘ (d. h. ein Zusatz 
von Saéure bzw. Base zu einer Lésung dieser Stoffe andert die 
Wasserstoffionenkonzentration in weit geringerem Grade als der- 
selbe Zusatz zu reinem Wasser), so da sie im natiirlichen 
Meerwasser die Wasserstoffionenkonzentration zu regulieren im- 
stande sind, selbst wenn die Kohlensiuremenge durch die At- 
mung der Tiere vermehrt oder durch Abgabe an die Atmo- 
sphire vermindert wird; in einer dem Meerwasser entnommenen 
Probe dagegen wird die Quantitaét des Puffers in diesem ab- 
gesonderten Raumteil Wasser bei weitem nicht geniigen, um 
die Wasserstoffionenkonzentration konstant zu halten. Schon 
nach ein paar Tagen werden die meisten Wasserproben weniger 
alkalisch geworden sein. Hieraus sowohl als auch aus den 
obenerwahnten Messungen geht deutlich hervor, daB es durch- 
aus notwendig ist, die Messung an Bord, und zwar gleich nach- 
dem der Wasserschépfer an Bord gekommen ist, vorzunehmen. 


B. Die auf der ,,Thor“-Expedition ausgefiihrten Messungen 
der Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers’). 
Auf der fiinf Monate langen Fahrt des danischen Meer- 
untersuchungsdampfers ,,Thor‘‘ nach den Faréerinseln, dem At- 
lantischen Ozean und dem Mittelmeer im Sommer 1910 wurde 


1) In dem Bericht iiber die Untersuchungsresultate der ,,Thor‘- 
Expedition wird eine ausfiihrliche tabellarische Zusammenstellung der 
gefundenen Zahlenwerte erscheinen. 
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es erméglicht, die Messungen an Bord und gleich nachdem der 
Wasserschépfer an Bord gekommen ist, auszufiihren, wie es 
nach dem oben Auseinandergesetzten notwendig ist, um zuver- 
lissige Resultate zu erhalten. 

Bei den Messungen wurde die colorimetrische MeBmethode 
benutzt, da diese, wie oben erwihnt, schnell und bequem aus- 
zufahren ist, selbst auf einem Schiff in hoher See, wogegen 
die elektrometrische Methode eine umstandliche und schiittel- 
freie Aufstellung erfordert und deswegen an Bord unanwend- 
bar ist. Fiir die Messungen wurden Phenolphthalein und 
«-Naphtolpkthalein als Indicatoren und Mischungen von Borat- 
lésungen und Salzcaure als Vergicichsfliissigkeiten benutzt; die 
in dem Folgenden aufgefiihrten pg sind beziiglich des Salz- 
fehlers korrigiert (Naheres im Abschnitt C). 

Aus dem auf der Expedition gemachten Messungen geht 
hervor, daB die Variation der Wasserstoffionenkonzen- 
tration im groBen und ganzen zwar nicht bedeutend, 
aber doch leicht nachweisbar war. Die gréBte be- 
obachtete Wasserstoffionenkonzentration (abgesehen 
von den Messungen im Schwarzen Meer) war 10~7.% 
und die niedrigste 10-**°; py lag also zwischen 7,95 
und 8,35. 

Bei dem Oberflackhenwasser im Skagerack sowie im 
siidéstlichen Teil der Nordsee und im westlichen Teil der Ost- 
see wurde pq: kleiner als 8,08 (am haufigsten zwischen 8,00 
und 8,05) gefunden; das Wasser farbte sich demgem&B auf 
Zusatz von Phenolphthalein nicht. Im Norwegischen Meer war 
das Oberflichenwasser ein wenig alkalischer; pq- lag zwischen 
8,08 und 8,13. Auf der Héhe von Murray Firth, ca. 20 See- 
meilen vom Ufer, war pq: jedoch 8,15 bis 8,18. Im Atlan- 
tischen Ozean stieg das py von Norden nach Siiden, nérd- 
lichst hat es beinahe denselben Wert wie im Norwegischen Meer, 
einen Fjord (Vaag-Fjord, Farderinseln) mit sehr sauerstoffreichem 
Wasser ausgenommen, wo pq gleich 8,22 bis 8,24 gefunden 
wurde. Im Biskayischen Meerbusen und langs der Kiiste Por- 
tugals stieg pq: auf 8,25, der Mittelwert des Oberflichenwassers 
des Mittellandischen Meeres; im dstlichen Teil des letzteren 
erreichte py aber haufig den Wert 8,27. Alle Proben aus 
dem Mittellandischen Meer farbten sich demnach auf 
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Zusatz von Phenolphthalein deutlich rot’). Das am 
starksten alkalische Wasser wurde im Marmarameer, Bosporus 
und im Schwarzen Meer geschépft; in den Oberflachen an diesen 
Stellen betrigt pq: ca. 8,35. 

Mit sehr wenigen Ausnahmen nahm die Wasser- 
stoffionenkonzentration mit der Tiefe zu (pg: nahm 
also ab). Der Ubergang von dem hodheren pq: des Ober- 
flachenwassers zu dem niedrigeren des Bodenwassers war *:- 
meist ganz gleichmaéBig, jedoch so, da8 bei gleichem Tiefenunter- 
schied die gréB8ten Abweichungen in den obersten Schichten 
konstatiert wurden. 

Im Mittellandischen Meer wurden z. B. auf 40°95’ N. 
bis 11° 31’ E. (zwischen Sardinien und Italien) folgende Werte 
fiir pq: gefunden: 


Tiefe in Metern 0 50 100 200 400 #8 800 


Pu: 8,23 823 821 819 8,19 8,17 
Tiefe in Metern 1000 1200 1500 2000 2500 3200 
Pu: 8,14 8,14 812 809 807 8,07 


Beinahe iiberall auf dem Boden des Mittellindischen Meeres 
wurde pq: gleich 8,07 bis 8,09 gefunden; das Wasser war hier 
also noch so alkalisch, daB es gerade mit viel Phenolphthalein 


schwach gefairbt werden konnte. 
Im Atlantischen Ozean waren die Zahlen fiir die Sta- 


tion: 41° 32’ N. bis 9° 32’ W., auf der Hohe Portugals: 
Tiefe in Metern 0 50 100 400 800 = 81000 


PH 8,22 8,18 813 804 801 8,0l 
Tiefe in Metern 1200 1500 2000 
PH’ 7,98 7,95 7,95 


Im Norwegischen Meer, éstlich von den Faréerinseln, 
61° 27’ N. bis 6° 28’ W., war das eiskalte Bodenwasser (t — 
- 0,27°) wider Erwarten noch so alkalisch wie pq: gleich 7,98. 
An dieser Stelle wurde iibrigens als Mittelzahl mehrerer Mes- 


sungen gefunden: 
Tiefe in Metern 0 100 200 400 600 £700 
PH: 8,13 8,09 8,08 803 801 7,98 
1) Meerwasser, ca. 35°/5, Salz enthaltend, wird nimlich mit Phe- 
nolphthalein rot gefirbt, wenn sein pq gréBer als 8,06 ist. 
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Das Wasser des Schwarzen Meeres unterscheidet sich 
von beinahe allen Meerwiissern dadurch, daB es auf gréBeren 
Tiefen als 180 m Schwefelwasserstoff enthalt. Man konnte dem- 
nach erwarten, daB dieses Wasser saurer als gewdhnliches 
Wasser war, und dies war denn auch der Fall. Die Proben 
von 800 und 1000m (eine gréBere Reihe Proben wurden nur 
an einer Stelle entnommen) wurden bald nach der Entnahme 
sowohl mit Neutralrot als auch mit a~-Naphtholphthalein gemessen. 
pu betrug ca. 7,26. Dieses Wasser, das sauerste von allen 
auf der Expedition untersuchten Meerwissern, war also doch 
noch immer alkalischer als eine neutrale Lésung, deren pq: wie 
bekannt 7,07 betrigt. Da die Bestimmungen nachts ausge- 
fiihrt wurden, und da die Farbennuancen sowohl mit Neutral- 
rot als auch mit Naphtholphthalein in Flissigkeiten mit pq 
gleich ca. 7,3 orange bis gelb sind, welche Nuancen bei kiinst- 
lichem Licht sich nicht leicht voneinander unterscheiden lassen, 
so konnte die Messung keine sehr genaue sein. In den Proben 
aus den gréBten Tiefen (1000 — 800 — 600%) war am 
folgenden Morgen ein weiBer Niederschlag entstanden, und die- 
selben waren nun alkalischer geworden; gemessen mit Phenol- 
phthalein zeigte es sich, daB py: gleich 7,80 geworden war; die 
iibrigen Proben waren volisténdig klar und zeigten durch Ver- 
gleichung: 


Tiefe in Metern 0 10 25 50 75 85 


PH: 8,34 825 8,19 815 803 7,99 
Tiefe in Metern 100 200 300 £400 
Pu: 7,86 7,67 7,66 7,53 


Ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Sauer- 
stoffmenge und der Wasserstoffionenkonzentration 
bzw. zwischen der letzteren und der Temperatur bzw. 
dem Chlorgehalt scheint aus den gefundenen Zahlen 
nicht ersichtlich zu sein. An einigen Stellen wurden 
indessen Verhdltnisse beobachtet, die darauf deuten 
kénnten, daB eine groBe Sauerstoffmenge und ein 
hohes pg: (eine stark alkalische Reaktion) gleichzeitig 
auftreten; von einer allgemeinen Regel ist aber jedoch 
nicht die Rede. Die Kohlenséiurespannung und die 
»Alkalinitét“ der auf der Expedition untersuchten 
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Wasserproben habe ich leider nicht bestimmt; wahr- 
scheinlich besteht zwischen diesen beiden Faktoren 
und andererseits der GréBe der Wasserstoffionenkon- 
zentration ein gesetzmaBiger Zusammenhang. 


Die auf der ,,Thor*‘-Expedition gefundenen Wasserstoffionen- 
konzentrationen sind, wie ersichtlich, in guter Ubereinstimmung 
mit den Resultaten der in dem historischen Abschnitt erwahnten 
Untersuchungen. 

Ringer hat (s. Abschnitt A) Konzentrationen von 0,58 >< 10° * 
bis 1,40>< 10~* gefunden; in pq: ausgedriickt: von 8,24 bis 7,86. 
Obgleich die benutzten Wasserproben in bezug auf die Be- 
schaffenheit und die Stelle der Entnahme von den auf der Ex- 
pedition untersuchten Meerwassern gréBtenteils sehr verschieden 
sind, so ist pq: dennoch nur wenig abweichend (7,86 bis 8,24 
und 7,95 bis 8,35).*) 

Wahrend die Messungen an Bord gleich nach der Ent- 
nahme der Proben also Werte fiir py: zwischen 7,95 und 8,35 
gegeben haben, wurden von 8S. P. L. Sérensen und 8. Palitzsch 
in nach Hause gebrachten und langere Zeit hindurch auf- 
bewahrten Proben von beinahe derselben Art Meerwasser Wasser- 
stoffionenkonzentrationen gemessen, die sogar grdfer als die der 
neutralen Lésungen waren. Diese Erhéhung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration ist also wahrend der Aufbewahrung ent- 
standen. In denjenigen Proben, die beinahe richtige Resultate 
ergeben haben, hat die Abgabe alkalischer Bestandteile des 
Glases dieser Erhéhung wahrscheinlich entgegengewirkt. 


Da das Meerwasser in so enger Beriihrung mit den Orga- 
nismen des Meeres ist, nicht bloB dieselben umspiilt, sondern 
ihre Kiemen durchstrémt und auch die Wirbellosen in weit- 
gehendem MaBe durchtrankt, so diirfte es nicht ungerechtfertigt 
erscheinen, das Meerwasser anderen physiologischen Fliissig- 
keiten beizuordnen. Aus den in dem Vorhergehenden beschrie- 


1) Bemerkung wahrend der Korrektur: Auch die von Kurt 
Buch neuerdings veréffentlichten Messungen der Wasserstoffionenkonzen- 
trationen von ziemlich salzarmen Wasserproben aus dem Finnischen 
Meerbusen stehen mit unseren Resultaten in guter Ubereinstimmung. 
(Féredrag hillet vid Finska kemist sam fundets mite den 9 november 1910.) 
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benen Messungen ist ersichtlich, daB das Meerwasser ganz wie 
diese Fliissigkeiten eine bedeutende Fahigkeit'), seine Wasser- 
stoffionenkonzentration zu regulieren, besitzt, obwohl diese 
Fahigkeit nicht so ausgesprochen ist, wie z. B. die im Blute 
nachgewiesene. 

Sowohl fiir das Meerwasser als auch fiir das Blut gilt es, 
daB die physikalische und die chemische Beschaffenheit eine 
ganz bestimmte sein mu, damit die Tiere, die darin und da- 
durch leben, sich wohl befinden kénnen. Bei Versuchen mit 
kiinstlich hergestelltem Meerwasser oder bei Aqua- 
rienversuchen ist es deswegen sehr notwendig, eine 
bestimmte Wasserstoffionenkonzentration zu erzeugen 
und wahrend der ganzen Versuchsdauer aufrecht- 
zuerhalten, und es darf nicht auBer acht gelassen werden, 
da8 diese Konzentration fiir Oberflachenorganismen nicht die- 
selbe wie fiir Tiefseetiere ist. Selbst wenn der Unterschied ein 
kleiner ist, ist er doch, wie Loeb und Bethe gezeigt haben, 
groB genug, um einen entscheidenden Einflu8 haben zu kénnen. 


C. Die praktische Ausfiihrung der Messung der Wasser- 
stoffionenkonzentration des Meerwassers. 


Bei Anwendung an Bord des Untersuchungsdampfers ,, Thor‘ 
hat sich die colorimetrische Messung gut bewahrt. In der 
nachstehenden ausfiihrlichen Beschreibung ist besonders Gewicht 
darauf gelegt, solche Umstande, deren Bedeutung fiir die be- 
queme und genaue Ausfiihrung an Bord sich herausgestellt haben, 
zu erortern. 

Da die Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers 
zwischen pq: gleich 7,95 und gleich 8,35 lag, wurden als Stamm- 
fliissigkeiten fiir die Vergleichsfliissigkeiten nur Lésungen von 
Borat und Salzsiure und als Indicatoren a-Naphtholphthalein *) 
und Phenolphthalein benutzt. (Nur fiir die schwefelwasserstoff- 


1) Es scheint, als ob diese Fahigkeit durch verschiedene Faktoren 
unterstiitzt werde; so z. B. hat J. Loeb (University of California 
Publications, Physiologie 1, Nr. 15, 139, 1904; Arch. f. d. ges. Physiol. 
101, 304, 1904 beobachtet, daB gewisse Algen (Ulva) im Lichte eine 
alkalische Substanz ausscheiden. 

2) Diese Zeitschr. 24, 381, 1910. Das x-Naphtholphthalein ist jetzt 
bei C. A. F. Kahl baum zu beziehen. 
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haltigen Proben des Schwarzen Meeres wurden Phosphat- 
mischungen') angewendet.) 

Die Indicatorlésungen wurden durch Lésung von 0,2 g 
a-Naphtholphthalein bzw. 0,5 g Phenolphthalein in 300 ccm 
93°/,igem Alkohol und Verdiinnung mit Wasser bis */,1 dar- 
gestellt. 

0,1 nSalzsaure wurde sorgfaltig auf Natriumoxalat ein- 
gestellt. 

Die Boratlésung wurde durch Lésung von 0,2 g-Mol. 
Borsaure (12,404 g) in 100 ccm normaler Natriumhydroxydlésung 
und Verdiinnung bis zu 11 dargestellt. Die benutzte Borséure 
geniigte den von 8. P. L. Sérensen*) aufgestellte Forderungen 
in bezug auf Reinheit. 

Zu allen Lésungen wurde destilliertes Wasser verwendet, 
das zwecks Entfernung der Kohlenséure in einem verzinnten 
Kupferkolben griindlich ausgekocht worden war. Um beim 
UmgieBen aus dem MeBkolben in die Aufbewahrungsflasche zu 
vermeiden, da8 die Kohlensiure der Atmosphire mit der Fliissig- 
keit in Beriihrung kame, wurde in dem Stépsel des Kolbens 
ein kurzes und ein langes Rohr angebracht, derart, daB die 
Luft der Aufbewahrungsflasche, die vorher mittelst Durchleitung 
kohlenséurefreier Luft kohlensiurefrei gemacht worden war, 
durch das lange Rohr hinaufging, wahrend die Fiiissigkeit 
durch das kurze Rohr hinunterlief, ohne der Einwirkung der 
aéuBeren kohlensdurehaltigen Luft ausgesetzt zu werden. Die 
Luft in den zur Anwendung kommenden Kolben, Flaschen 
und Pipetten wurde koblensiurefrei gemacht, was mittelst 
Durchleitung von Luft erzielt wurde, die erst durch eine 
starke Kaliumhydroxydlésung und dann durch Wasser ge- 
strichen war. 

Die fiir die Boratléisung zu verwendende Natrium- 
hydroxydlésung, die frei von Kohlenséure sein mu8, wurde 
durch Lésung von 100g Natriumhydroxyd e natrio (Kahl- 
baum) in 125 ccm Wasser in einem engen Zylinder, der mit 
einem Glasstépsel verschlossen war, dargestellt. Die Lésung wurde 
ca. 17n. gemacht; da Natriumcarbonat in einer solchen Lésung ganz 


~ 


1) Diese Zeitechr. 21, 169, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 21, 172, 1909. 
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unléslich ist und in ein paar Tagen sich zu Boden setzt, konnte 
die dariiber stehende klare Fliissigkeit, die frei von Carbonat 
ist, leicht abpipettiert werden. 

Die Flaschen, in denen die Vergleichsfliissigkeiten aufbe- 
wahrt wurden, waren mit einem doppelt durchbohrten Stépsel 
von Kautschuk versehen. Durch diesen war teils eiae Glas- 
réhre, die bis zum Boden ging und durch die die Biirette ge- 
fillt wurde, und teils eine mit Natronkalk gefiillte Réhre, da- 
mit die in die Flasche eindringende Luft von Koblensiaure be- 
freit wurde, gesteckt. Zum Abmessen dienten Biiretten, die 
von unten gefiillt wurden und oben ebenfalls eine Natronkalk- 
réhre trugen, um die beim Entleeren der Biirette eingesogene 
Luft kohlensaurefrei zu machen. 

Die Lésungen wurden zu Lande dargestellt. Bei einem nach 
der Heimkunft angestellten Vergleich stellte sich heraus, daB 
die benutzten Mischungen keine meBbaren Veranderungen er- 
litten hatten. 

Die Herstellung der Vergleichsfliissigkeiten aus den Stamm- 
lésungen wahrend der Fahrt vorzunehmen wiirde ziemlich un- 
bequem, oft sogar ganz unmédglich sein. Diese Schwierigkeit 
wurde iiberwunden durch Benutzung von Flaschen von je ca. 
150 ccm, die mit Vergleichsfliissigkeiten gefiillt wurden, wahrend 
das Schiff im Hafen lag. Die zweckdienlichsten Mischungen 
waren die folgenden: 5,6, 5,7, 5,8, 6,0, 6,2, 6,4, 6,7, 7,0 Borat 
und Salzsiure. 5,6 Borat und Salzséure bedeutet eine Mischung 
von 5,6ccm Borat und (10 — 5,6) = 4,4 ccm Salzséure. Indem 
man 150 ccm auf einmal statt jedesmal nur 10 ccm ab- 
mi8t, wird zugleich eine gréBere Genauigkeit erzielt, da ein 
Fehler von 0,1 com dann nur eine fast unmerkbare Ande- 
rung in pq bedeutet. Die Flaschen waren mit einem doppelt 
durchbohrten Kautschukstépsel versehen. Durch das eine 
Loch ging eine kleine Glasréhre, granulierten Natronkalk 
enthaltend, durch das andere eine Glasréhre, die den Boden 
erreichte, und deren oberes Ende mit einem kleinen Stiick 
Gummischlauch und einer kleinen Glasstange verschlossen war. 
Wenn die Vergleichsfliissigkeiten in Verwendung genommen 
werden sollten, wurde die Glasstange abgenommen und eine 
Pipette von 10 ccm in den Gummischlauch eingesteckt; wurde 
nun die Pipette voll gesogen, so muBte die in die Flasche ein- 
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gesogene Luft durch die Natronkalkréhre gehen und deswegen 
kohlensiurefrei werden. Die Flaschen wurden in einem kleinen 
Kasten untergebracht und mit Kupferdraht festgespannt, was 
weniger Platz einnimmt und auch leichter ist als hélzerne 
Scheidewande. 

Wahrend die Vergleichung der Farben vorgenommen wurde, 
wurden die Reagensgliser in ein Gestell, das so eingerichtet 
war, daB die Glaser schrige standen, und einen Winkel von 
ca. 40° mit dem Tische bildeten, gestellt. Die unterste Platte, 
auf der der Boden der Glaser ruhte, wurde mit milchweiBem 
Wachstuch bedeckt, damit man die Farben gegen einen hellen 
Hintergrund sah. Die Anwendung von Wachstuch oder Cellu- 
loid ist geboten, weil Papier durch die an Bord unvermeidliche 
Feuchtigkeit zerstért wird. Die Reagensgliser wurden mit 
Korken verschlossen gehalten, um das Eindringen von Staub 
und die Einwirkung der Kohlenséure der Luft zu_verhiiten; 
allerdings ist fiir das Meerwasser diese Einwirkung nur von 
geringem Belang, da die Kohlensaiurespannung dieses Wassers 
mit der der Atmosphire beinahe im Gleichgewicht steht. Die 
Reagensgliser waren diinnwandig und von farblosem Glas. Der 
Durchmesser der von mir benutzten Glaser war kleiner als 
22mm und gréBer als 21 mm. Eine solche gleichmaBige GréBe 
ist notwendig, da sonst die Héhe und die Dicke des Fliissig- 
keitsvolumens so sehr variieren wird, daB die Vergleichung in 
hohem Grade erschwert wird. Auf dem Glas fiir die Meer- 
wasserprobe war mit Glastinte (FluBsaiure) ein Ring eingeatzt, 
so daB, wenn man Wasser bis zu dieser Marke einfiillte, man 
eben 10 com bekam. Das Glas wurde mit Meerwasser direkt 
aus dem Wasserschépfer gefiillt, 6 Tropfen a-Naphtholphthalein 
bzw. 8 Tropfen Phenolphthalein wurden aus einer kleinen 
Tropfenflasche mit eingeschliffenem Glasstépsel zugesetzt, und 
das Glas wurde unter die vorher gefiarbten Vergleichsfliissig- 
keiten eingestellt, wonach die colorimetrische Bestimmung auf 
gewohnliche Weise ausgefiihrt wurde’). Der Messungsfehler des 
Wertes von py: hat + 0,04 sicherlich nicht iiberstiegen. 

Nachdem die Vergleichsfliissigkeit, die dieselbe oder bei- 
nahe dieselbe Farbnuance wie das Meerwasser hatte, bestimmt 


1) Diese Zeitechr. 21, 203, 1909. 
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war, wurde pq: des Meerwassers in den Tabellen I und II’), 
wo die bezugs des Salzfehlers fiir 35°/,, und 20°/,, Salzgehalt 
korrigierten Werte des py: der Vergleichsfliissigkeiten zu finden 
sind, aufgesucht. Da die gréBte Korrektion 0,22 (fiir 35°/,, 
Salz) betragt, wird ein Unterschied von einigen Promille Salz 
nur einen unbedeutenden Unterschied in py: geben, und kann 
man deshalb fiir die iibrigen Salzkonzentrationen mit hinlang- 


licher Genauigkeit inter- 


und extrapolieren. 


Tabelle I. 


Boratmischungen; «-Naphtholphthalein. 











Der Wasserstoffionenexponent pq der 














Boratmischung 
Zusammensetzung |mach Korrektion beziiglich des 
der Boratmischung nicht | Salzfehlers 
korrigiert| 35% Salz | 20% Salz 
(Korr. = — 0,22)|(Korr. = — 0,17) 
5,25ccem Borat +4,75ccm HCl 7,62 7,40 7,45 
Gs » » = ss »« 7,71 7,49 7,54 
ee 6 aa 7,84 7,62 7,67 
oS »- « 88 «a 7,94 7,72 7,77 
i. of i 8,03 7,81 7,86 
5° Gaeta S 8,17 7,95 8,00 
eo 8,29 8,07 8,12 





Tabelle II. 


Boratmischungen; Phenolphthalein. 











DerWasserstoffionenex ponent py der 














Boratmischung 
Zusammensetzung 'nach Korrektion beziiglich des 
der Boratmischung nicht Salzfehlers 
korrigiert| 359/,, Salz | 20°/o4 Salz 

((Korr. = — 0,21)|(Korr. = — 0,16) 
6,0 com Borat +4,0cem HCl} 8,29 | 8,08 8,13 
i a: a: ano 8,41 | 8,20 8,25 
ee en 8,51 | 8,30 8,35 
oo. . a8, - 8,60 | 8,39 8,44 
7,0 ” ” + 3,0 rn n 8,68 8,47 8,52 
— . au. . 8.74 | 8,53 8,58 
eae "eels 8,80 | 8,59 8,64 
il rae 8,91 | 8,70 8,75 





1) Diese Zeitschr. 24, 399 und 400, 1910. 
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Meinen hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. phil. 
8S. P. L. Sérensen, der mit gré8tem Entgegenkommen mir Zeit 
und Gelegenheit zur Ausfiihrung dieser Untersuchungen gegeben 
hat, bitte ich auch an dieser Stelle, meinen herzlichsten Dank 
entgegenzunehmen fiir alle Unterstiitzung, die er mir hat an- 
gedeihen lassen. Ebenfalls bin ich auch Herrn Dr. phil. Jo- 
hannes Schmidt zu Dank verpflichtet, weil ich auf der ,,Thor- 
Expedition i. J. 1910 Gelegenheit erhielt, die colorimetrische 
Messung der Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers zu 
priifen. 
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Ober die Verwendung . 
von Methylrot bei der colorimetrischen Messung der 
Wasserstoffionenkonzentration’). 


Von 


Sven Palitzsch. 


(Aus dem Carlsberg Laboratorium, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 15. Oktober 1911.) 


Da es sich bei einigen Untersuchungen im hiesigen Labo- 
ratorium herausgestellt hatte, daB der von Rupp und Loose®) 
dargestellte Indicator, das Methylrot, zur Verwendung bei colori- 
metrischen Messungen der Wasserstoffionenkonzentration vor- 
ziiglich geeignet war, wurde das Umschlagsgebiet, die ,,Ab- 
weichungen“ desselben durch Gegenwart von Salzen, Protein- 
stoffen usw. in ganz ahnlicher Weise bestimmt, wie dies mit 
den zahlreichen in ,,Enzymstudien II‘‘*) beschriebenen Indi- 
catoren, sowie auch mit dem spater untersuchten a-Naphthol- 
phthalein*) ausgefiihrt worden ist. 

Methylrot ist der von Rupp und Loose vorgeschlagene 
technische Name fiir p-Dimethylamino-azobenzol-o-carbonsaure 
oder — mit den Indicatornamen in ,,Enz. II‘ iibereinstimmend 
— o-Benzolcarbonséure-azo-dimethylanilin. 

Zur Untersuchung des Methylrots wurde ein vonC. A. F.Kahl- 
baum dargestelltes Praiparat benutzt. Eine Umkrystallisation 


1) Wird gleichzeitig in franzésischer Sprache in den Comptes rendus 
du Lab. de Carlsberg 10, 146, 1911 verdéffentlicht. 

*) E. Rupp und R. Loose, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 3905, 
1908 


3) S. P. L. Sérensen, diese Zeitechr. 21, 131, 1909. Diese Ab- 
handlung wird im folgenden als ,,Enz. II‘ bezeichnet. 

4) 8. P. L. Sérensen und S. Palitzsch, diese Zeitschr. 24, 381 
und 387, 1910, 
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dieses Priiparats rief keine merkbare Anderung seines Verhaltens 
bei der colorimetrischen Messung hervor und kann demnach 
als unnétig bezeichnet werden. 

4g Methylrot wurden mit 30 com Eisessig') erhitzt und dann fil- 
triert. Die noch warme Lésung wurde mit Wasser bis zum Eintritt 
einer Triibung verdiinnt, dann weiter erhitzt, bis diese Triibung ver- 
schwunden war, und sodann schnell abgekiihlt. Auf diese Weise scheidet 
sich die Substanz krystallinisch aus; bei Zusatz von zu viel Wasser wird 
dagegen ein schleimiger Niederschlag gebildet. 

Als Indicatorlésung wurde eine Lésung von 0,1 g in 
300 cem 93°/,igem Alkohol -+- 200 com Wasser benutzt. 

Auf 10 ccm Versuchs- bzw. Vergleichsfliissigkeit wurden 
2 bis 4 Tropfen, am haufigsten 4 Tropfen verwendet. 

Stark saure Lésungen werden durch Methylrot tief 
veilchenrot, schwach saure, neutrale, sowie alkalische 
Lésungen gelb gefarbt. 

Mit 4 Tropfen Indicatorlésung ist z. B.: 


5,5 Citrat-+ NaOH?)..... gelb, 

SH « oF we 6 eons 3 orange, 

Sees “Sr ae gelblich-rot, 
se See sl ee rot, 

0 4 * « . . + + + veilchenrot. 


Der scharfste Umschlag liegt zwischen 6 Citrat 
+ HCl (pq: = 4,2) und 5,5 Citrat 4+- NaOH (pq: — 6,3). 

Ein Unterschied der Wasserstoffionenkonzentration, der 
einem Unterschied von 0,1 des Wertes des py: entspricht, gibt 
innerhalb des erwahnten Gebietes einen ausgesprochenen Unter- 
schied des Farbtons. 

Zufolge seines Umschlagsgebietes liegt das Methylrot an 
der Grenze zwischen den Indicatoren der Azogruppe und denen 
der Phosphatmischungen (,,Enz. II, 8. 242), zufolge seiner Zu- 
sammensetzung gehért dieser Indicator zu der ersteren Gruppe, 
mit deren zwei letzteren Gliedern (,,Enz. II‘, 8. 239) er auch 
etwas Ahnlichkeit besitzt. Diese beiden Farbstoffe sind das 
Benzol-azo-a-naphthylamin und das p-Benzolsulfonsdéure-azo- 
a-naphthylamin, die beide in dem Verzeichnis der besonders 
zu empfehlenden Indicatoren, namlich als Nr. 11 und 12 
(,,Enz. II‘, 8. 254), aufgenommen worden sind. 


. 


1) Vgl. Rupp und Loose, I. c. S. 3906. 
®) ,,.Enz. II“, 8. 176. 
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In ,,Enz. II‘ findet man auf S. 230 und 221 eine Zu- 
sammenstellung zahlreicher Azofarbstoffe und deren Umschlags- 
zonen. Das Methylrot gehért seiner COOH-Gruppe wegen zu 
keiner der sechs angefiihrten Reihen; dagegen kénnte man 
vielleicht die folgende Reihe aufstellen: 

Benzol-azo-dimethylanilin pu == 2,9—4,0. 

p-Benzolsulfonséure-azo-dimethylanilin py. 3,1—4,4, 

o-Benzolcarbonsaéure-azo-dimethylanilin py- == 4,2—6,3, 

Wahrend die Einfiihrung der Sulfonsiuregruppe (in p-Stel- 
lung) die Umschlagszone nicht wesentlich verschiebt (,,Enz. Il‘, 
8. 231), so scheint dies dagegen der Fall zu sein, wenn die 
COOH-Gruppe (in o-Stellung) eingefiihrt wird. 

Die durch Methylrot erhaltenen Farbténe sind viel reiner 
und kraftiger als die von Nr. 11 und 12 hervorgebrachten, so 
daB die Versuchsfliissigkeit sich sicherer und genauer unter die 
Vergleichsfliissigkeiten einschalten l48t. Zur Beurteilung, in- 
wiefern das Methylrot noch andere Vorteile als den starker 
ausgesprochenen Farbenunterschied besitzt, sind in dem Folgen- 
den Nr. 11 und 12 in der Regel mit dem Methylrot zusammen 
untersucht worden. 

Wie es mit den meisten anderen sauren Azofarbstoffen 
der Fall ist, andert sich die Farbe der mit Methylrot versetzten 
Vergleichsfliissigkeiten — selbst nach mehrtigiger Aufbewah- 
rung — nicht. 

Der Einflu8 von Toluol und Chloroform wurde in 
der friiher (,,Enz. II‘, S. 211) angegebenen Weise gepriift; 
8 Citrat +- NaOH wurde mit einem Uberschu8 von Toluol bzw. 
Chloroform geschiittelt, dann filtriert und mit Methylrot ge- 
firbt. Eine Anderung des Farbtons durch diese Sattigung mit 
Toluol bzw. Chloroform konnte nicht wahrgenommen werden. 
Mit einer reichlichen Menge dieser Antiseptica lieB sich jedoch 
der Farbstoff mit gelber Farbe so gut wie vollstandig aus der 
Lésung ausschiitteln. Das Methylrot verhalt sich daher in 
dieser Beziehung wie die sauren Azofarbstoffe. 

Der Einflu8 der Neutralsalze. Wie bereits friiher 
erwahnt'), andern sich die Farbténe der Indicatoren durch 
Zusatz einer groBen Menge Salz, und diese Erscheinung ist 


1) Enz. II, S. 208; S. P. L. Sérensen und S. Palitzsch, l. c. 
8. 389. 
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nicht nur auf die durch den Salzzusatz hervorgerufene Ande- 
rung der Wasserstoffionenkonzentration der Lésung, sondern 
auch auf die Einwirkung des Salzes selbst auf die Farbe zu- 
riickzufiihren. Bei den Versuchen iiber den Einflu8 der Salze 
ist besonders das Natriumchlorid verwendet worden, da dieses 
Salz so oft bei physiologischen Untersuchungen in Anwendung 
gebracht wird. Eine bestimmte Phosphatmischung (siehe 
,Enz. II, 8. 175), deren Konzentration */,, mol. betrug, er- 
hielt einen Zusatz von so viel Natriumchlorid, daB die Lésung 
mit Riicksicht auf dieses eine Konzentration von 0,5 bzw. 
0,7 mol. erreichte, und die Wasserstoffionenkonzentration wurde 
darauf sowohl elektrometrisch als colometrisch bestimmt. Als 
Vergleichsfliissigkeiten bei der colorimetrischen Messung kamen 
Citratmischungen (,,Enz. II“, S. 176) zur Anwendung. Da 
zwischen dem Farbton von Methylrot in einer Citrat- und 
andererseits in einer Phosphatmischung von gleicher Wasser- 
stoffionenkonzentration ein, wenngleich sehr geringer, Unter- 
schied ist, so kénnte es genauer erscheinen, auch Phosphat- 
mischungen als Vergleichsfliissigkeiten zu benutzen. Die Phosphat- 
mischungen sind aber bei den Wasserstoffionenkonzentrationen, 
wo das Methylrot seinen deutlichsten Umschlag zeigt, als Ver- 
gleichsfliissigkeiten ungeeignet (vgl. ,,Enz. II, S. 181); auBer- 
dem handelt es sich hier um Abweichungen von héchstens 
0,02 im Werte des py: (siehe Tabelle IV), was innerhalb des 
Bereichs der Versuchsfehler liegt. Der durch die Anwendung 
der Citratmischungen als Vergleichsfliissigkeiten verursachte 
Fehler kann somit vernachlassigt werden. 

In den nachfolgenden Tabellen ist der ,,Salzfehler“, d. h. 
die Differenz, in pg: ausgedriickt, zwischen der colorimetrischen 
und elektrometrischen Messung (col. — elektr.) aufgefiihrt. 


Tabelle I.*) 
1/,, mol. Phosphatmischung, 0,5 mol. Natriumchlorid. 








Phosphatmischung. .... . 0,25 sec. 0,80 sec. 1,5 sec. 
Elektrometrisch gemessen py = 4,84 5,35 5,67 
Salzfehler bei Methylrot - «| +0,01 + 0,01 — 0,01 

oy  «§ Boe — 0,04 —0,10 

” ” ” 11 a? oe 0,00 - 0,01 —_ 








1) Eine in ,,Enz. II, 8. 210 erwihnte, der obigen ganz ent- 
sprechende Messung hat dasselbe Resultat gegeben. 
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Tabelle II. 
1/,,mol. Phosphatmischung, 0,7 mol. Natriumchlorid. 
Phosphatmischung. ... . . 0,25 seo. | 0,80 sec. | 1,5 ee. 
Elektrometrisch gemessen py’ = 4,74 5,25 5,55 
Salzfehler bei Methylrot . . .| +0,02 + 0,01 + 0,02 
is ie Bee. 2s of O88 — 0,04 — 0,08 
ews sep ate + 0,02 


(pa: bei den salzfreien Lésungen ist resp. 5,29, 5,81, 6,10; 
ein Zusatz von 0,5 mol. Natriumchlorid vermindert daher pg: 
um 0,45, 0,46, 0,43, und ein Zusatz von 0,7 mol. Natrium- 
chlorid um 0,55, 0,56, 0,55.) 

Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, daB der Salzfehler bei 
Nr. 12 mit der Wasserstoffionenkonzentration merkbar geandert 
wird, eine Erscheinung, die bei keinem der friiher untersuchten 
Indicatoren wahrgenommen wurde. Bei Methylrot liegen die 
gefundenen Salzfehler innerhalb der Grenze der Versuchsfehler; 
dieses ist jedoch nicht immer der Fall, wie aus der nach- 
folgenden Reihe von Bestimmungen hervorgeht. 


Tabelle III. 


1/159 mol. Phosphat, 0,25 sec., die Salzmengen verschieden. 





1 
Natriumeblorid ...... ,0 mol. 0,1 mol.|0,25 mol. 0,50 mol.|1,0 mol. 
Elektrometr. gemessen py’ = 5,48 5,19 6,03 | 491 | 4,65 
Salzfehler bei Methylrot . .|—0,01 +0,05 +0,12 | +0,07 | +0,08 
a » Nr 12 .. .| 40,15 +0,12) +0,11 | +0,06 | +0,05 
» ow AL. « «| +0,27| +0,15 | +0,08 | +0,04 | +0,02 


! 


Die bei Vermehrung des Salzgehaltes eintretende Vermin- 
derung des Salzfehlers ist darauf zuriickzufiihren, daB die 
benutzten Vergleichsfliissigkeiten in bezug auf Citrat eine Kon- 
zentration von 0,1 mol. besitzen; waren dagegen Phosphat- 
mischungen gleicher Konzentration ('/,,, mol.) wie die Ver- 
suchsfliissigkeiten benutzt worden, dann ware der Salzfehler 
bei 0,0 mol. Natriumchlorid selbstverstaindlich gleich Null und 
bei steigendem Salzgehalt, von diesem Punkte ausgehend, ein 
wachsender gewesen. Aus den Zahlen der ersten Kolonne der 
Tabelle III kann ferner der SchluB gezogen werden, daB eine 
Anderung der Phosphatmenge bei Nr. 11 und 12 einen be- 
deutenden Salzfehler hervorruft, wahrend dies bei dem Methyl- 
rot nur in geringem Grade einzutreten scheint. In den Ta- 
bellen IV und V wurde daher der Salzfehler bei wechselnden 
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Phosphatmengen in Lésungen, die entweder kein Natrium- 
chlorid enthalten oder in bezug auf dieses Salz eine Konzen- 
tration von 0,5 mol. besitzen, bestimmt. 











Tabelle IV. 
0,25 sec., ohne Natriumchlorid, die Phosphatmenge ver- 
schieden. 
Phosphatmenge ....... 1/i59 mol. | 4/9 mol. | 1/;5 mol 
Elektrometrisch gemessen . . 5,48 | 543 | 5,29 
Salzfehler bei Methylrot . . . — 0,01 —0,04 | —0,021) 
oe oo “EEE SS +0,15 | +0,06 | 0,00 
” ee) Serre + 0,27 + 0,22 + 0,021) 
Tabelle V. 
0,25 sec., 0,5 mol. Natriumchlorid, die Phosphatmenge ver- 
schieden. 
Phosphatmenge ....... 1/159 mol. 1/39 mol. 1/,, mol 
Elektrometrisch gemessen py = 4,91 | 485 | J 
Salzfehler bei Methylrot. .. . + 0,07 | +0,02 | +0,01 
= «o BREW es & + 0,06 +0,03 | +0,02 
” ” ” wes se ee + 0,04 + 0,04 | 0,00 





Der Einflu8 der Proteinstoffe und deren Abbau- 
produkte ist auf die meisten Azofarbstoffe ein ziemlich be- 
deutender. Bei Methylrot indessen ist dieser Einflu8 ziemlich 
konstant und unabhangig von der Wasserstoffionenkonzentra- 
tion, weshalb dieser Indicator auch bei Lésungen genuiner 
EiweiBstoffe meistens gute Dienste leisten kann, wenn man nur 
beriicksichtigt, eine entsprechende Korrektion anzubringen. Be- 
trefis der Indicatoren Nr. 11 und 12 ist dieses dagegen nicht 
der Fall, indem der erwahnte Einflu8 hier mit der Wasser- 
stoffionenkonzentration variiert, wie aus der Tabelle VI ersicht- 
lich ist. 

Das Methylrot hat also vor Nr. 11 und 12 den Vorteil, 
daB die durch genuines EiereiweiB bewirkte Abweichung bei 
simtlichen untersuchten Wasserstoffionenkonzentrationen von 
derselben GréBe ist; ferner l48t sich die colorimetrische Ver- 
gleichung sehr sicher durchfiihren, weil das Methylrot mit 


1) Diese Abweichungen sind darauf zuriickzufiihren, da8 sowohl 
bei diesen wie bei den iibrigen in der vorliegenden Abhandlung er- 
wahnten Versuchen Citrat- und nicht Phosphatgemische als Vergleichs- 
fliissigkeiten verwendet wurden, 








Verwendung von Methylrot bei der colorimetrischen Messung usw. 137 


Proteinstoffen keine anders gefirbten oder wenig gefarbten Ver- 
bindungen bildet, was sonst mit so vielen anderen Indicatoren 
der Fall ist. 


Tabelle VI. 
Der Unterschied, in pq’ ausgedriickt, zwischen der colorimetrischen 
und der elektrometrischen Messung (coil.—elektr.) salzsaurer, ca. 
2°/,iger Lésungen von genuinem EjereiweiB. 





Elektrometrisch Methylrot Nr. 12 Nr. 11 
gemessen py 
4,65 ~~ | —0,062) rv 
4.99 — 0,24 — 0,12 + 0,08 
5,16 — 0,18 — 0,26 + 0,03 
5,34 — —Oas*) ry 
5,53 — 0,26 — 0,40 — 0,14 
5,60 —0,21 — 0,43 — 0,19 
5,68 — 0,27 — 0,51 — 0,22 
5,75 — 0,27 — 0,68 — 0,25 














Ubersichtlichkeitshalber sind die Ergebnisse der Messungen 
einiger anderen genuinen, wie auch etlicher mehr oder weniger 
durch Pepsin gespaltene Proteinstoffe in der Tabelle VII, 8. 138 
zusammengestellt. 

Aus der Tabelle VII erhellt, da8 das Methylrot sich den 
Abbauprodukten der Proteinstoffe gegeniiber wie Nr. 11 und 12 
verhalt. Der Unterschied zwischen der colorimetrischen und 
der elektrometrischen Messung ist durchweg sehr gering, oft 
nicht gréBer als der den Versuchsfehlern zuzuschreibende Unter- 
schied; bei dialysiertem Serum ist dagegen die Abweichung 
eine ziemlich bedeutende. 

Fiir die colorimetrische Messung schwach saurer, waésse- 
riger Ausziige von Weizenmeh|®) hat sich das Methylrot als 
weit besser geeignet als Nr. 12 erwiesen, weil der letztere 
Indicator oft in bedeutender Menge von den colloiden Stoffen 
der Liésung unter Bildung gelber oder farbloser Verbindungen 
aufgenommen wird und dadurch eine genaue colorimetrische 
Vergleichung verhindert; dieses ist mit dem Methylrot nicht 


1) Diese Zahlen sind der ,,Enz. II‘, 8. 239 entnommen. 

2) Die Wasserstoffionenkonzentration derartiger Mehlausziige ist in 
gréBerem Umfange vom Verfasser gegenwartiger Abhandlung gemessen 
anlaBlich der Untersuchungen H. Jessen-Hansens iiber die Back- 
fahigkeit des Weizenmehls (vgl. die Abhandlung in Compt. rend. du Lab. 
de Carlsberg 10, Heft 1, 1911). 
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der Fall. Der Unterschied, in pq- ausgedriickt, zwischen der 
elektrometrischen und der colorimetrischen Messung dieser Aus- 
ziige mittels des Methylrots schwankte — je nach der Zu- 
sammensetzung des Auszuges — zwischen — 0,20 und -+ 0,26 


(col. — elektr.). 



































Tabelle VII. 
ae rs a Ae a i ar =a > . s&s 
Pisbung | £8 | 83/285] 935 
Zusammensetzung der Eg Pat 423] $22 
der untersuchten Lésu Vergleichs- Ze] at lessee] Soe 
ng g uM 2°*3-|a8 
flissigkeiten | . 3 
Pu | PH | PH | PH 
Eine salzsaure, ca. 1°/y ige Caseinlés.+ sec. |{ 1, Bismarckbr. Us 66 | 5 sol an | ars 
Phosphat (?/;. mol.) + NaCl (0,1 mol.) : ” — . 4 . 
Eine salzsaure, ca. 2°/,ige Lésung von | “ 1 
—_ Serum + prim. Phosphat \ Dee aan iur }| 4,73 | 6,83 [> 6,00|> 6,00 
150 fs ire aoe ese eS Or lL 
Eine ahnliche Lésung, nur ein wenig |f 2 Tr. Helianthin II 
starker salzsauer ” ex ee we ole 1,, Bismarckbr. 3,96 | 4,75 [> 6,00) 5,56 
Eine salzsaure, ca. 2°/,ige Lésung von 
pane Teil phn. Consia }ayme. Bismarckbr. | 5,57/ 5,48] 5,46 | 5,44 
4 of j img i . |( 3 Tr. Helianthin I 
Br eal net Prim Phe Hee Bamarkbe. WY 6,86] 8,51) 5,51 | 8,57 
Eine salzsaure, ca. 2°/,ige Leimlésung |f 3 Tr. Hellas thin TI 
+ prim. Phosphat Ps mol.) ‘ t's ” Band _ } 5,17] 5,17] 5,19 | 5,29 
Eine salzsaure, ca. 2°/,ige Lésung von jf 5Tr. Helianthin TI 
Witte-Pepton + NaCl (0,1 mol.). . . [13 ” Bumarckbr: | 4,88) 4,91) 4,01 | 4,87 
5 Tr. Helianthin IT 
2, Bismarckbr. 4,831 4,83] 4. 4,75 
vtGwen Menge atl (0.8 mol) vr. 2 ,, Methylviolett e cs 85 ? 
Eine salzsaure, ca. 2°/,ige Lésung von 
zum Teil pepsingespaltenem Eierei- || 2 Tr. Helianthin II 
weiB; 16,8°/, iger formoltitrierbarer |{ ‘/:,, Bismarckbr. 5,63 | 5,58] 5,60 | 5,58 
Stickstoff (°/, von Totalstickstoff) 
Eine ahnliche Lésung, nur ein weni 2 Tr. Helianthin II 
stirker ame er ee ee 7 ‘le » Bismarckbr. 5,27} 5,19) 5,21 | 5,21 
Eine ahnliche Lésung, nur von tiefer ab- 
gebautem EiweiB, 20,5°/,iger formol- |} 3 Tr. HelianthinII | 5 5 5 
titrierbarer Stickstof ...... . pape See SP 


Das Methylrot kann also auf Grund der oben- 
erwahnten Befunde als ein vorziiglich geeigneter In- 
dicator zur colorimetrischen Messung der Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen, dieder Zone pg: —4,2 bis pq: = 6,3 
entsprechen, empfohlen werden. 


~ 





Uber den Blutfarbstoffaustritt unter dem Einflu8 des 
Kohlenmonoxydes. 


Von 
F. Bubanovié. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Reichs-Universitat 
in Groningen.) 


(Eingegangen am 31. Oktober 1911.) 


In den bekannten Untersuchungen von Hamburger’) 
iiber den EinfluB der Kohlensiure (des respiratorischen Gas- 
wechsels) auf die Verteilung der Blutbestandteile auf Blutkérper- 
chen und Blutfliissigkeit, wurde bewiesen, daB mit CO, behan- 
deltes Blut in einer stérkeren NaCl-Lésung den beginnenden 
Farbstoffaustritt anzeigt, als unter normalen Verhiltnissen. 
Diese Erscheinung und ihre physikalisch-chemische Erklarung 
waren dann der Ausgangspunkt fiir alle spateren Arbeiten iiber 
die Permeabilitét der Blutkérperchen. 

Es schien von Interesse zu sein, eine Untersuchung dariiber 
anzustellen, wie sich in dieser Bezichung Kohlenmonoxyd 
gegeniiber der Kohlenséure verhalt. Dies ist in vorliegender 
kleinen Arbeit auf folgende Weise durchgefiihrt: 

Zuerst wurde durch defibriniertes Rinderblut '/, Stunde 
gewohnliches Leuchtgas geleitet und das so behandelte Blut 
mit normalem defibr. Rinderblute in bezug auf den Blutfarb- 
stoffaustrittt in NaCl-Lésungen verglichen. 


1) Zeitechr. f. Biol. 28, 405, 1892; siehe auch: Osmot. Druck und 
Ionenlehre in den med. Wiss. 1, 262, 1902. 








| 
) 
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Zu dem Zwecke wurden zwei Reihen von Zentrifugieréhrehen 
mit folgenden NaCl-Lésungen (je 10 ccm) aufgefiillt: 


0,9 °/, 0,58 °/, 
08 0,56 , 
0,7 ,, 0,54 ,, 
0,65 ,, 0,50 ,, 
0,6 ,, 0,45 ,, 


In jedes Réhrchen der ersten Reihe kam */, ccm des nor- 
malen und in jedes der zweiten Reihe */, com des mit Leuchtgas 
behandelten Blutes. Dann wurden die Réhrchen durchgeschiittelt 
und 1 Stunde sich selbst iiberlassen. Nachher wurden die 
Réhrechen in einer Wasserzentrifuge bis Absetzung der Blut- 
kérperchen zentrifugiert und dann die Farbe der klaren Fliissig- 
keiten betrachtet und verglichen. 

Es stellte sich heraus, daB der beginnende Blutfarb- 
stoffaustritt bei dem normalen Blute in einer NaCl-Lésung 
von 0,65°/, stattfindet, waihrend er bei dem mit Leuchtgas be- 
handelten Blute erst in einer NaCl-Lésung von 0,60°/, zum 
Vorschein kommt. Auch war weiter ein Unterschied in dem 
Grad der Hiaimolyse zwischen beiden Reihen zu _ sehen. 
Die Hamolyse war beim normalen Blute starker als in ent- 
sprechenden Kochsalzlésungen, wo das mit Leuchtgas behandelte 
Blut auch seinen Blutfarbstoff austreten lieB. 

Dies wurde auch bei Wiederholung des Versuches, immer 
mit frischem Blute, bestitigt. 

Nach diesen Vorversuchen wurde der Einflu8 des reinen 
Kohlenmonoxydes auf den Blutfarbstoffaustritt studiert. 

Zu dem Zwecke wurde ein Teil des defibr. Rinderblutes 
in einer Flasche mit CO gesattigt, der andere Teil mit gewéhn- 
lichem Leuchtgas und der dritte blieb normal. (CO wurde 
aus Oxalsiure und konz. H,SO, dargestellt, wobei das sich 
entwickelnde Gasgemisch zuerst durch Lauge geleitet ist, um 
von CO, befreit zu werden.) 

Es waren also drei Reihen zu vergleichen. Dabei stellte 
sich heraus, da8 der beginnende Blutfarbstoffaustritt fiir normales 
Blut in einer NaCl-Lésung von 0,62°/, zustande kam, wahrend 
er beim CO-Blute und Leuchtgasblute erst in NaCl-Lésung von 
0,60°/, und 0,59°/, zum Vorschein trat. Auch der Grad der 
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Himolyse war beim normalen Blute starker als in den beiden 
anderen Reihen, die aber miteinander eine Ubereinstimmung 


zeigten. 
Beide Erscheinungen wurden beim Wiederholen des Ver- 


suches bestatigt. 

Als man nach der Ursache dieser Erscheinung suchte, lag 
es nahe, zu denken, da8 durch CO und Leuchtgas der oben- 
erwahnte von Hamburger’) konstatierte EinfluB der Kohlen- 
sdure, die sich auch im normalen Blute befindet, verhindert 
wird. Um dariiber Klarheit zu erlangen, wurde folgender Ver. 
such eingestellt. 

Durch defibr. Rinderblut wurde 1 Stunde von CO, (durch 
Lauge) befreite Luft durchgefiihrt, um somit die darin vor- 
handene Kohlenséure zu entfernen. Nachher wurde ein Teil 
mit Kohlenmonoxyd wie oben behandelt und fiir hamolytische 
Versuche benutzt, wahrend der andere als solcher dazu ver- 
wendet ist. Diese beiden Blutarten wurden dann in bezug auf 
den Blutfarbstoffaustritt in Kochsalzlésungen mit ganz normalem 
defibr. Rinderblute verglichen. 

Es stellte sich heraus, daB sowohl das nur durch Luft von 
von CO, befreite Blut, als auch das noch dazu mit CO be- 
handelte in einer schwacheren Kochsalzlésung eher den be- 
ginnenden Blutfarbstoffaustritt zeigt, als unter normalen Ver- 
haltnissen. 

Deswegen ist man berechtigt zu schlieBen, daB die oben 
konstatierte Erscheinung hauptsachlich darauf zuriickzufiihren 
ist, daB unter dem Einflu8 des Kohlenmonoxydes die 
im normalen Blute vorhandene Kohlensaéure heraus- 
getrieben wird und somit die Fahigkeit der roten 
Blutkérperchen, Wasser in seinen Inhalt aufzunehmen, 
gesteigert wird. Wahrscheinlich spielt dabei auch die Ein- 
wirkung des CO auf die Membrane der Blutkérperchen eine Rolle. 


1) loc. cit. 








Die Bestimmung der Zuckerarten in Naturstoffen’). 
5 Von 
Carl Neuberg und Migaku Ishida. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Institute der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Es unterliegt keinem Zweifel, daB von allen Methoden 
zur Bestimmung von Zuckerarten das polarimetrische Verfahren 
obenan steht, was Schnelligkeit und Bequemlichkeit der Aus- 
fiihrung betrifft. Auch an absoluter Genauigkeit kann es mit 
jeder anderen Methode wetteifern, wenn fremde Stoffe die 
Drehungswerte nicht entstellen. 

Gegen diese selbstverstandliche Voraussetzung wird nun 
— wohl bewuBt, aber uneingestandenermaBen — in zahlreichen 
Fallen verstoBen, namlich bei Zuckerbestimmungen in tierischen 
oder pflanzlichen Produkten. 

Wohl ist man imstande, den stérenden Einfiu8 von Eiwei8- 
kérpern, optisch-aktiven Olen und Fettstoffen sowie von Alkaloiden 
auszuschlieBen. Allen Sachkennern ist es aber nicht neu, 
da8 véllig ein Verfahren fehlt zur genauen Ermittlung 
von Zucker in Gegenwart von tieferen Eiwei8spaltungs- 
produkten — Peptonen und Aminoséuren wie von 
Amiden. 

Gerade diese Substanzen finden sich nun in den wichtigsten 
menschlichen und tierischen Nahrungs- und GenuBmitteln. So, 
um einige Beispiele zu nennen, in Gemiisen aller Art, in 
Grisern und Futterarten, in Friichten, in genuBfaihigem Fleisch, 
und angereichert in allen jenen zahlreichen Priaparaten, die 


1) Vorgetragen in der Sitzung der Physiologischen Gesellschaft zu 
Berlin am 20. Oktober 1911. 
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fir Nahrzwecke durch Konzentration aus den genannten 
tierischen und pflanzlichen Erzeugnissen hergestellt werden. 
Auch Produkte von technisch und wissenschaftlich héchstem 
Interesse fallen in die Gruppe, wie Zuckersaéfte und Melassen, 
ferner viele Verdauungsgemische und Ko6rperfliissigkeiten. 

Der Grund, warum man bisher sich ruhig der polari- 
metrischen Bestimmung der Zuckerarten in den genannten Ge- 
mengen bedient hat, ist darin gelegen, daB auch die auf 
Reduktion von Kupfer- oder Quecksilbersalzen beruhenden 
Verfahren in den erwahnten Fallen keine genaueren Resultate 
geben, da jene Beimengungen teils Kupferoxydul in Lésung 
halten, teils aber von den Metallverbindungen gleichfalls oxydiert 
werden. Hinzu kommt, daB man, sobald es sich um die Ana- 
lyse von Zuckergemischen handelt, der Kombination von Re- 
duktions- und Drehungsbestimmungen oft nicht entraten kann. 

Der naheliegende Gedanke, die stérenden Aminoséuren und 
Amide durch Ausfallung — wie etwa Eiwei8 — zu entfernen, 
ist unausfiihrbar gewesen, da kein geeignetes Fiallungsmittel 
bekannt war. Mit dem am meisten benutzten Bleiacetat') hat 
man das beabsichtigte Ergebnis am allerwenigsten erreicht. Denn 
Bleizucker und Bleiessig fallen die meisten Aminoséuren und 
Aminoséurenamide iiberhaupt nicht, einige nur zum geringen Teil; 
wohl aber bringen sie durch ihre die Drehung steigernde oder 
umkehrende Wirkung auf Zucker und auch auf Aminoséuren 
(s. 8. 151) noch staérkere und uniibersehbare Entstellungen des 
polarimetrischen Bildes zuwege! 

Zwei Beobachtungen nun, die der eine von uns in den 
letzten Jahren gemacht hat, ermdglichen eine so vollstandige 
Entfernung von Aminoséiuren (und Peptonen) und Amiden 
(Asparagin, Glutamin), da8 die optische Bestimmung der Zucker- 
arten in solchen Gemengen nicht mehr fehlerhaft ist. 

Diese Beobachtungen beziehen sich erstens auf das ganz 
unerwartet hohe Fallungsvermégen*) des reinen Mercuriacetats 


1) Bleiessig oder Bleisubacetat plus Ammoniak sollten wegen ihres 
Zuckerfaillungsvermégens nicht in Betracht kommen, doch ist ersterer 
fiir manche Methoden direkt vorgeschrieben. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 24, 171 u. 429, 1910. — C. Neuberg, 
Der Harn, Handbuch, Berlin 1911, 8. 328, 331 u. 333; ferner C. Neuberg 
und A. Loewy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 350, 1904; C. Neuberg 
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fiir EiweiSspaltungsprodukte, wenn es in hoher Konzentration 
und bei genau (durch Natriumcarbonat) hergesteliter neutraler 
Reaktion zur Anwendung gelangt. Dabei wird keine einzige 
Zuckerart auch nur spurenweise mitgerissen. Zweitens erwies 
sich der Befund*) von groBer Brauchbarkeit, daB von fremden 
Mineralsaiuren freie Phosphorwolframsaure bei Zimmertemperatur 
Rohrzucker sowie andere Disaccharide und auch héhere Zucker 
nicht im geringsten hydrolysiert, wenn ihre Menge nicht zu groB 
ist und ihre Einwirkung eine gewisse Zeit (eine bis mehrere 
Stunden) nicht iiberdauert. 

Trotz des hohen Fallungsvermégens vermag Mercuriacetat 
freilich nicht alle drehenden EiweiBabkémmlinge aus Lésungen 
zu entfernen. LaGt man jedoch der Behandlung mit Mercuri- 
acetat eine solche mit Phosphorwolframsiure folgen, so wird 
praktisch alle drehende Substanz aus Lésungen der EiweiB- 
spaltungsprodukte beseitigt. Die im folgenden angefiihrten zahl- 
reichen Versuche mit vollstindig und teilweise aufgespaltenen 
pflanzlichen und tierischen Proteinen bekraftigten dieses. 

Das Prinzip unseres neuen Verfahrens ist also die 
kombinierte Fallung der Gemenge erst mit Mercuri- 
acetat, dann mit Phosphorwolframsaure. 

Die Reihenfolge hat sich nicht als gleichgiiltig erwiesen. 
Die Behandlung mit Quecksilberacetat muB in der Regel der 
mit Phosphorwolframsaéure voraufgehen. 

Beide Reagenzien werden in rein wasseriger Lésung 
angewendet. Die Mercuriacetatlésung wahlt man zweckmaBig 
50°/,ig; sie wird ohne Erhitzung, héchstens durch Erwarmen 
des kiuflichen Salzes mit Wasser auf 40°, bereitet, um 
eine Ausscheidung von Quecksilberoxyd durch hydrolytische 
Dissoziation zu vermeiden. Die Phosphorwolframsiurelésung *) 
wird etwa 25°/,ig*) genommen und ohne Zusatz einer fremden 


und P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 503, 1905. An diesen 
Stellen ist ausgefiihrt, daB Aminosiuren usw. gegeniiber das Fallungs- 
vermégen von essigsaurem Quecksilber weit héher ist als das von HgCl,, 
Hg(NO,).,HgSO,, HgJ,.KJ usw., aus leicht ersichtlichen Griinden. 

1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 8, 525, 1907. 

2) Beziiglioh Darstellung einer woblfeilen Phosphorwolframsiure 
s. 8. 169. 

3) Manchmal ist 50°/,ige Phosphorwolframsaure noch geeigneter. 
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Mineralsaure hergestellt. Letztere darf nicht zugegen sein, da- 
gegen schadet die geringe Triibung bei dem kauflichen Praparate 
nichts; l48t man 24 Stunden ruhig stehen, so kann man eine 
vollig klare Phosphorwolframsaurelésung abziehen. 

Diese konzentrierten Reagenzien besitzen nicht nur ein 
groBes Fallungsvermégen, sondern ergeben auch Niederschlage, 
die sich nach wenigen Minuten klar und leicht abfiltrieren') lassen. 

Neben der Fallung von EiweiSspaltungsprodukten schlagen 
die beiden Reagenzien auch Purine, Alkaloide, Nucleinsduren, 
Phosphatide und Farbstoffe nieder, so daB sie zugleich eine 
ideale Entfairbung zuwege bringen, die der durch Bleisalze 
z. B. oft iiberlegen ist und auch dort zum Ziele fiihrt, wo 
jene versagt. 

DaB eine besondere EnteiweiBung bei unserer Mercuri- 
acetat-Phosphorwolframséure unnétig ist, bedarf kaum der 
Erwahnung. Bei sehr eiweiBreichen Lésungen wird man sie 
jedoch der Aminoséurenfillung vorausschicken, um an den 
Reagenzien Quecksilberacetat und Phosphorwolframséure zu 
sparen. Letztere fallen aber auch einige sonst schwer entfern- 
bare, namentlich nicht koagulable, EiweiBabkémmlinge, wie 
Nucleoproteide, Albumosen und Peptone. Besonders hervor- 
gehoben werden muB, dab Mercuriacetat nicht durch die aqui- 
valenten Mengen Quecksilberchlorid und Natriumacetat ersetzt 
werden kann, weil das entstehende Natriumchlorid lésend auf 
die Quecksilberfillungen wirkt, wenn es in gréS8eren Quanti- 
taéten vorhanden ist. 

Die Bemessung der nétigen Mengen von den beiden 
Reagenzien gestaltet sich auBerordentlich einfach, da es sich 
als am vorteilhaftesten erwiesen hat, von beiden bis zur be- 
endeten Ausfallung — jedoch unter Vermeidung eines 
wesentlichen Uberschusses?) — zuzusetzen. Es ist dabei 
meist nétig, den durch das 50°/, ige Mercuriacetat erzeugten Nieder- 
schlag abzufiltrieren, bevor man vorsichtig von der 25 bzw. 50°/,igen 
Phosphorwolframsaéure zugibt. Die Ausfallung nimmt man zweck- 


1) Bei den Phosphorwolframsiurefillungen sind Barytfilter emp- 
fehlenswert; sehr geeignet sind dichte weiche, etwas faserige Filtrierpapiere. 
2) Fiir die Monosaccharide ist ein kleiner Uberschu8 auch an Phos- 
phorwolframsaure belanglos; zu vermeiden ist er dagegen bei Zuckern 
vom Typus der Saccharose und Raffinose. 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 10 
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maBig in graduierten MeBzylindern mit eingeschliffenen Glas- 
stopfen vor. 

Die Erklarung fiir die besondere Wirksamkeit der beiden 
Reagenzien Mercuriacetat plus Phosphorwolframsaure hinsichtlich 
der Entfernung optisch-aktiver Aminoséuren, Amide und héherer 
Aminoséurenverbande ist darin gelegen, da8 bisher kein Mittel 
von solchem Fillungsvermégen bekannt war, wie die Kom- 
bination dieser beiden Reagenzien. Die Rolle der Phosphor- 
wolframséure ist klar. Sie entfernt sa&mtliche Diaminoséuren 
(Argininin, Lysin, Histidin) sowie einen Teil mancher Mono- 
und Oxyaminosaéuren (z. B. Prolin und Phenylalanin) und auch 
Peptone bei der hohen Konzentration, in der sie zur Anwen- 
dung kommt. Das Mercuriacetat vermag nun mehr oder minder 
volisténdig, wie teils bekannt, teils erst besonders festgestellt 
ist, Tyrosin, Phenylalanin, Tryptophan, Prolin, Cystin, 
Asparaginsiure, Glutaminséure, Asparagin, Glutamin, ferner 
auch Histidin und Peptone aus Lésungen zu fallen. Wie man 
sieht, werden sehr viele drehende EiweiBabkémmlinge ohne 
weiteres niedergeschlagen. Es hat jedoch den Anschein, als 
ob puch die an sich nicht fallbaren Aminoséuren mit nieder- 
gerissen werden, wenn sie sich im Gemisch mit den fallbaren 
EiweiS8spaltungsprodukten befinden’). Besonders vollstandig er- 
folgt die Ausfaillung der Aminoséuren durch Mercuriacetat, wenn 
sie aus ganz schwach sodaalkalischer Lésung geschieht; durch 
Zusatz von essigsaurem Quecksilber tritt sofort wieder saure 
Reaktion ein. 

An der Hand von Stickstoffbestimmungen im Filtrat der 
Mercuriacetat- plus Phosphorwolframsaéureniederschlage kann man 
feststellen, daB bis 92°/, des Totalstickstoffs durch Mercuri- 
acetat plus Phosphorwolframsaure aus einem Gemische der hydro- 
lytischen Spaltungsprodukte eines Proteins ausgefallt werden 
kénnen. Die in die Niederschlige eingehende Stickstoffmenge 
ist jedoch nicht immer so groB*); man mu8 daher auch in 
3) Man vergleiche die von E. Fischer und E. Abderhalden 
(Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 540, 1904) beobachtete Mitfallung des in 
Wasser spielend leicht léslichen Lysins durch 

2) Zu bedenken ist auch, daB der als NH, in den Hydrolysen- 
gemischen vorhandene Stickstoff durch die Reagenzien nicht vollig gefallt 
wird; denn Ammonsalze werden durch Mercuriacetat und Phosphor- 
wolframséure nur teilweise niedergeschlagen. 
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Betracht ziehen, daB unter dem Einflusse des essigsauren Queck- 
silbers und der Phosphorwolframsaure schwach oder gar nicht 
drehende Aminosduren-Mercuriverbindungen oder -Phosphor- 
wolframate in der Lésung entstehen. 

Wie dem auch sei, in praxi gestattet das neue Verfahren 
die ausreichende Reinigung der Zuckerlésungen von optisch- 
aktiven Beimengungen, die zu den niederen Spaltungsprodukten 
der Eiwei8kérper und zu den Amiden (oder Alkaloiden) gehéren, 
kurz von den drehenden N-haltigen Extraktivstoffen. Auch 
Nucleinséuren und Phosphatide werden, wie erwahnt, entfernt. 

Nichts steht natiirlich im Wege, gegebenenfalls auch noch eine 
Fallung mit Bleiacetat oder einem anderen Reagens einzuschalten, etwa 
zur Entfernung optisch-aktiver Pflanzensaiuren u.dgl. Fiir die Beseitigung 
der am meisten stérenden N-haltigen Produkte ist das jedoch ginzlich 
iiberfliissig, ja unter Umstinden schidlich (s. 8. 143, 151). — Bei einer 
abnormen Zusammensetzung der N-haltigen optisch-aktiven Stoffe kénnte 
sich auch eine andere Konzentration der Fallungsmittel als geeigneter 
erweisen. Fiir Futtermittel usw., wo Amide in erster Linie in Betracht 
kommen, ist jedoch die angegebene Ausfiihrungsform die beste. 

Selbstverstindlich kann man die Zucker in den Endlésungen auch 
gravimetrisch bestimmen; man mu8 dann die Phosphorwolframsiure 
durch Bleiacetat (oder Baryt) und das Quecksilber (sowie tiberschiissiges 
Blei) durch Schwefelwasserstoff oder in sonst geeigneter Weise entfernen. 

Das neue Verfahren haben wir auf Grund zahlreicher Ver- 
suche ausgearbeitet, deren Resultate wir im Auszuge wieder- 
geben. Nachdem die Wirksamkeit der kombinierten An- 
wendung von 50°/,igem Mercuriacetat und 25°/,iger Phos- 
phorwolframsaiure erkannt war, haben wir keinen einzigen 
MiBerfolg zu verzeichnen gehabt. 

Die ausgefiihrten Versuche mégen in 5 Gruppen geordnet 
werden. 

Die erste Gruppe enthalt die Beschreibung von Experi- 
menten, die zeigen, daB jedes der Reagenzien allein ein Amino- 
séurengemisch nicht optisch-inaktiv macht. 

Die zweite Gruppe von Versuchen tut dar, daB bei 
kombinierter Fallung eines Gemenges simtlicher EiweiSspaltungs- 
produkte durch Mercuriacetat und Phosphorwolframsiure ein 
nicht mehr drehendes, wasserklares Filtrat entsteht. 

In der dritten Gruppe sind die Versuche vereint, in 
denen die verschiedensten Gemische von natiirlich vorkommenden 


Zuckerarten mit hydrolytischen EiweiSspaltungsprodukten her- 
10* 
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gestellt wurden. Es wird fiir diese gezeigt, daB nach vorauf- 
gegangener Behandlung mit Mercuriacetat plus Phosphor- 
wolframsaure Fliissigkeiten von solchem Drehungsvermégen 
resultieren, wie die reinen Zuckerlésungen fiir sich bei der 
gleichen Konzentration aufweisen. Es wird also jede optische 
Aktivitaét N-haltiger Substanzen beseitigt, ohne daB ein Zucker- 
verlust eintritt. 

Die vierte Gruppe umfaBt Versuche iiber die Ausfallung 
von Amiden (Asparagin, Glutamin), Nucleinséuren und Phos- 
phatiden, die zum Teil schon durch Mercuriacetat allein nieder- 
geschlagen werden. Ebenso verhalten sich verschiedene nicht 
koagulable EiweiBkérper, wie Nucleoproteide, ferner Albumosen. 

Die finfte Gruppe bringt die vorlaufige Nutzanwendung 
auf ein praktisch besonders wichtiges Gebiet, auf die Bestimmung 
des Zuckers in verschiedenen Melassen. 

Um den natiirlichen Verhaltnissen méglichst nahe zu 
kommen, schien es uns notwendig, nicht durch Zusatz einer 
einzelnen Aminoséure oder eines Amids zu Zuckerlésungen deren 
Drehungsvermégen zu verandern, sondern durch Zugabe von 
Gemengen mit allen optisch aktiven EiweiBbausteinen zu den 
Kohienhydraten das zu entwirrende optisch-aktive Gemisch her- 
zustellen. Denn in den Naturstoffen sind fast immer mehrere oder 
gar die meisten Aminosaéuren gleichzeitig gefunden worden. 

Wir nahmen ein pflanzliches EiweiB (Gliadin) und ein 
tierisches (Casein). Fiir diese Auswahl war maSgebend, da8 
nur solche Proteine fiir die Priifung geeignet waren, die keine 
Kohlenhydratgruppe enthalten; den beiden genannten EiweiB- 
kérpern fehlt sie. 

Durch 10stiindige Hydrolyse mit 40°/,iger Schwefelséure wurde 
aus Casein wie aus Gliadin ein Aminosiurengemisch bereitet, das in be- 
kannter Weise durch Baryt genau von H,SO, befreit worden ist. Das 
Filtrat vom gut ausgewaschenen Bariumsulfatniederschlag wurde alsdann 
auf dem Wasserbade eingeengt. 

Aus Casein wurde auBerdem noch ein tryptisches Verdauungs- 
gemisch hergestellt; die Einwirkung des Enzyms war auf 8 Wochen aus- 
gedehnt gewesen. Simtliche Aminosiurengemische waren nach dem 
Eindampfen gelb bis hellbraunlich. 

In unseren Protokollen ist das durch H,SO,-Hydrolyse gewonnene 
Gemenge aus Casein als A-Aminosaiurenlésung bezeichnet, das aus 
Gliadin als D- Aminosaéurenlésung und das tryptisch verdaute Casein- 
gemenge als C-Aminosaéurenlésung. 
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100 ccm A-Aminosaurenlésung enthielten 1,602 g N, entsprechend den 
Aminosiuren aus 10,20 g Casein. 

100 ccm C-Aminosdurenlésung enthielten 1,626 g N, entsprechend den 
Aminosiuren usw. aus 10,35 g Casein. 


100 com D-Aminosdurenlésung enthielten 3,138 g N, entsprechend den 
Aminosauren aus 17,75 g Gliadin. 


Gruppe 1. 
a) In einem fein graduiertem MeBzylinder (von 25,0 bis 
50,0 ccm Inhalt) wurden gemischt 
5,0 com A-Aminosdurenlésung und 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung’). 

Nach 5 Minuten wurde filtriert; das wasserhelle klare 
Filtrat zeigte eine Linksdrehung, entsprechend — 0,4°/, Glucose *). 
b) Die im gleichen Gefa8 hergestellte Mischung von 

5,0 ccm A-Aminosdurenlésung und 
10,0 ,, H,O 
zeigte eine Linksdrehung — — 1,0°/,. 
c) 5,0 ccm A-Aminoséurenlésung und 
13,0 ,, Phosphorwolframsiaure') 
wurden gemischt. Das nach 5 Minuten erhaltene klare Filtrat 
war linksdrehend entsprechend — 0,4°/,. 
d) 5,0 com A-Aminoséurenlésung und 
13,0 ,, H,O 
gaben eine Fliissigkeit, die —0,8°/, nach links drehte. 


e) 5,0 com C-Aminosaurenlésung und 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung 
wurden gemischt. Das klare Filtrat war linksdrehend — — 2,0°/,. 
f) Das Gemisch von 
5,0 com C-Aminosaurenlésung und 
10,0 ,, H,O 
zeigte eine Linksdrehung von — 3,2°/,. 

1) Die Mengen von Mercuriacetat und Phosphorwolframsaure sind 
so bemessen, da8 villige Ausfallung eingetreten war. Bei den ersten 
Versuchen sind 5°/,ige Lésungen der Reagenzien verwendet, da die viel 
bequemere und sicherere Anwendung der 5 bis 10mal konzentrierteren 
Lésungen erst spiter erkannt worden ist. 

*) Der Einfachheit wegen wurde zu allen Versuchen ein Prozente 
Traubenzucker anzeigender, mit Auerlicht beleuchteter Quarzkeilpolari- 
sationsapparat benutzt; die verwendeten Polarisationsréhren hatten 1 dem 


Lange. 





— 
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g) Mischt man 
5,0 com C-Aminoséurenlésung mit 
12,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung 
so zeigt die filtrierte Fliissigkeit eine Drehung — — 0,5°/,. 
h) Setzt man zu 
5,0 com C-Aminosaurenlésung 
120 , H,0, 
so zeigt das Gemisch Linksdrehung von — 2,8°/,. 


i) Es wurden gemischt 
5,0 ccm D-Aminosaurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Die Drehung der klar filtrierten Lésung betrug — 0,7°/,. 
k) Das Gemisch von 
5,0 com D-Aminoséurenlésung mit 
20,0 ,, Wasser 
dreht —— 1,6°/,. 
1) Gibt man zu 
5,0 ccm D-Aminosaurenlésung 
20,0 ,, Phosphorwolframséurelésung, 
so zeigt die filtrierte Lésung Linksdrehung von —0,4°/,. 
m) Setzt man zu 
5,0 com D-Aminoséurenlésung 
20,0 ,, Wasser, 
so betrigt die Linksdrehung — 1,6°/,. 


Wie ersichtlich, bringen weder Mercuriacetat- noch Phos- 
phorwolframsiurelésung fiir sich die Drehung zum Verschwinden. 

Daran wird auch nichts geandert, wenn man wechselnde 
Mengen von Mineralsiuren zugibt oder die durch das Mercuri- 
acetat erzeugte saure Reaktion durch Alkalien oder Erdalkalien 
abstumpft. Wendet man die Reagenzien Phosphorwolframsaure 
und essigsaures Quecksilber in fester Form an, so wird nicht 
mehr optisch-aktive Substanz ausgefallt als bei Benutzung 
der angegebenen Lésungen. 

Zum Vergleich haben wir an denselben Aminosaéurengemischen 
eine Behandlung mit Bleisalzen vorgenommen, wie es z. B. bei der 
Untersuchung von Riibensiften und Melassen iiblich ist, wo Bleiessig 
vorgeschrieben ist. Dabei zeigte sich, wie ungeeignet die meist in der 
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analytischen Methodik benutzten Klarungen durch Bleisalze, speziell 
durch Bleiessig, sind, sobald optische Untersuchungen in Frage kommen. 
n) Man versetzt 
5,0 com A-Aminosaéurenlésung mit 
10,0 ,, Bleiessig und mit 
10,0 ,, H,0O. 
Die von einem leichten Niederschlag abfiltrierte Fliissigkeit zeigt 
Linksdrehung — — 0,8°/ . 
o) Dagegen dreht die Mischung von 
5,0 com A-Aminosaéurenlésung mit 
20,0 ,, H,O 
= — 0,6°/,. 


p) Beim Zusammenbringen von 
5,0 com D-Aminosiaurenlésung mit 
10,0 ,, Bleiessig und mit 
10,0 , H,O 
fiel nichts aus; ein Niederschlag entstand erst auf Zugabe von etwas 
festem Natriumcarbonat. 
Das Filtrat drehte — — 1,8°/,. 
q) Das Gemisch von 
5,0 com D-Aminosaurenlésung und 
20,0 ,, Wasser 
drehte nur = — 1,6°/,. 


r) Mischt man 
5,0 com C-Aminoséurenlésung mit 
12,0 ,, Bleiessig, 
so betrigt die Drehung — 3,6°p. 
s) Die Mischung von 
5,0 oom C-Aminoséurenlésung und 
12,0 , H,O 
dreht — — 2,8°/ . 


Durchgehends sicht man also eine Steigerung der Linksdrehung 
des Aminosiurengemisches durch Bleisalze, ahnlich wie es fiir N-freie 
Substanzen vielfach und auch fiir einzelne Aminosiuren (Degener, 
Pellet, Ehrlich, Andrlik) beobachtet ist. 

Da die urspriingliche Linksdrehung unter dem Einflu8 von Blei- 
salzen wichst, so kann ibre Verwendung bei Bestimmung von rechts- 
drehenden Zuckern in Aminoséurengemengen gréBere Fehler bedingen, als 
die Fortlassung jeder Vorbehandlung. 


Gruppe 2. 
Die Aminosaéurengemische, die — nach den Versuchen der 
Gruppe 1 — durch Zusatz einer 50°/, igen (oder diinneren) Lésung 
von Mercuriacetat oder 25°/, iger Phosphorwolframsaure nicht ihre 








— 





152 C. Neuberg und M. Ishida: 


optische Aktivitét verlieren, wurden dann der kombinierten 
Wirkung beider Reagenzien ausgesetzt. 
a) Man gibt zu 
5,0 ccm A-Aminoséurenlésung 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Man filtriert und versetzt 
10,0 com Filtrat mit 
3,0 ,, Phosphorwolframsiurelésung. 
Das klare Filtrat zeigt nun keine Drehung mehr. 
b) Zur Kontrolle mischt man 
5,0 ccm A-Aminoséurenlésung mit 
10,0 ,, H,O 
und versetzt 
10,0 com des Gemisches mit 
3,0 ,, H,O. 
Die Drehung betrigt hier — 0,75 °/,. 


c) Man gibt zu 
20,0 com A-Aminosaurenlésung 
50,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Man filtriert und setzt zu 
16,0 ccm Filtrat 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Nach erneuter Filtration ist die Drehung —0. 
d) Fiigt man aber zu 
20,0 com A-Aminosaurenlésung 
50,0 ,, Wasser 
und setzt dann zu 
16 com der Mischung 
10 ,, H,0, 
so zeigt die Fliissigkeit nunmehr eine Linksdrehung = — 0,55°/,. 


e) Man mischt 
20,0 com C-Aminoséurentésung und 
70,0 ,, Mercuriacetatlésung, 
dann filtriert man und mischt 
18,0 com Filtrat mit 
12,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung: 
Die klar filtrierte Fliissigkeit weist dann die Drehung 0 auf. 
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f) Zur Kontrolle gibt man zu 
20,0 com C-Aminosaurenlésung 
70,0 ,, H,O 
und dann zu 
18,0 com der gut gemischten Fliissigkeit 
12,0 ,, H,O. 
Die Lésung zeigt dann die Drehung —— 1,3°/,. 


g) Man versetzt 
5,0 ccm D-Aminosaurenlésung mit 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
a 
15,0 ccm klaren Filtrats fiigt man 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Die abermals filtrierte Fliissigkeit polarisiert: 0. 
h) Als Kontrolle wurden 
5,0 ccm D-Aminosaurenlésung und 
20,0 ,, H,O gemischt; 
von diesem Gemisch versetzt man dann 
15,0 com mit 
10,0 ,, H,O 
und findet eine Drehung = — 1,0°/,. 


Diese als Proben angefiihrten Beispiele illustrieren hin- 
reichend, da8 durch die kombinierte Anwendung der beiden 
Fallungsmittel Mercuriacetat -- Phosphorwolframsaure in der an- 
gegebenen Reihenfolge die Aminosaiurengemische ihre optische 
Aktivitét einbiiBen. 


Gruppe 3. 

Bevor die Anwendung der neuen Methode auf kiinstliche 
Gemische von Zuckerarten und Aminoséurengemenge studiert 
werden konnte, muBte festgestellt werden, ob die (ja im kleinen 
Oberschu8) zur Benutzung kommenden Reagenzien Mercuri- 
acetat und Phosphorwolframséure etwa das Drehungsvermégen 
der Kohlenhydrate beeinflussen. 

Aus unseren Versuchen, von denen wir einzelne be- 
schreiben, geht hervor, daB Mercuriacetat und Phosphor- 
wolframsaéure ohne jede Einwirkung auf die optische 
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Aktivitat der Kohlenhydrate sind. Darin liegt ein groBer 
Vorteil vor der Verwendung von Bleisalzen’). 


A. EinfluB von Mercuriacetat und Phosphorwolframsiure auf 
verschiedene Zucker. 
I. d-Glacose. 
a) Man mischt 
10,0 com 7°/,ige Traubenzuckerlésung mit 
10,0 ,, H,0O. 
Drehung = -+- 3,5°/,. 
8) Man versetzt 
10,0 cem 7°/,ige Traubenzuckerlésung mit 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Drehung = -++- 3,5°/,. 
y) Man gibt zu 
10,0 ccm 7°/,iger Traubenzuckerlésung 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Drehung = + 3,5°/,. 
If. d-Fructose. 
a) Man gibt zu 
10,0 com 6°/,iger Fruchtzuckerlésung 
10,0 ,, H,0. 
Drehung entsprechend — 4,5°/, Glucose. 
8) Man versetzt 
10,0 com 5°/,ige Fructoselésung mit 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Drehung = — 4,5°/,. 
y) Man mischt 
10,0 com 5°/,ige Fruchtzuckerlésung mit 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Drehung = — 4,5°/,. 
III. Saccharose. 
a) Man mischt 
5,0 com etwa 5,5°/,ige Rohrzuckerlésung mit 
5,0 ,, H,O. 
Drehung entsprechend -+ 3,45°/, Glucose. 
1) Fiir Rohrzucker und d-Glucose liegen bereits Angaben vor, aus 
denen zu entnehmen ist, daB® sie durch Phosphorwolframsaure nicht ge- 


schiidigt werden. (C. Scheibler, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 5, 801, 
1872; B. Oppler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 393, 1910.) 
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8) Man versetzt 
5,0 ccm ca. 5,5°/,ige Rohrzuckerlésung mit 
5,0 ,, Mercuriacetatlésung. 

Drehung = -+- 3,45°/,. 

y) Man gibt zu 
5,0 ccm ungefaéhr 5,5°/,iger Rohrzuckerlésung 
5,0 ,, Phosphorwolframsiure. 

Die Drehung betraigt — -+- 3,4°/,. 


IV. Maltose. 
a) Man mischt 
10,0 com etwa 4,0°/,ige Maltoselésung mit 
10,0 ,, Wasser. 
Die Drehung entspricht -+- 5,2°/, Glucose. 
8) Man versetzt 
10,0 ccm 4,0°/,ige Maltoselésung mit 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Drehung = -+- 5,2°/,. 
y) Man gibt zu 
10,0 cem 4,0°/,iger Maltoselésung 
10,0 ,, Phosphorwolframséurelésung. 
Drehung = + 5,2°/,. 


V. Raffinose. 
a) Man gibt zu 
10,0 com ca. 6,8°/,iger Raffinoselésung 
10,0 ,, Wasser. 
Die Drehung entspricht dann -+-6,8°/, Glucose. 
8) Man mischt 
10,0 com derselben Raffinoselésung und 
10,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Die Drehung ist = -+ 6,8°/, Traubenzucker. 
y) Man versetzt 
10,0 ccm der gleichen Raffinoselésung mit 
10,0 ,, verd. Phosphorwolframsaurelésung. 
Nach 10 Minuten beobachtet man die Drehung -;-6,8°/, 
Glucose. 
Wie schon friiher erwahnt (vgl. S. 144), invertiert reine 
Phosphorwolframsiure bei Zimmertemperatur den Rohrzucker 
nicht, wenn man nicht allzu lange wartet. 
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Selbst bei einem Gehalt an 5°/, freier Phosphorwolframsaure 
in der Flissigkeit ist nach 20 bis 30 Minuten bis 1 Stunde keine 
Drehungsénderung und kein Eintritt eines Reduktionsvermégens 
beim Rohrzucker zu erkennen. Nach 3 Stunden kann man den Be- 
ginn einerSpaltung konstatieren, nach 3'/, Stunden ist sie deutlich. 

Maltose und Milchzucker werden noch langsamer hydro- 
lysiert. Bei der Raffinose tritt innerhalb 20 bis 30 Minuten keine 
Verinderung ein, nach 1 Stunde ist jedoch der Beginn der 
Spaltung zu erkennen. 

Da man die Phosphorwolframsaurefallungen nach 5 Minuten 
bequem abfiltrieren kann, hat man also selbst bei der empfind- 
lichen Raffinose reichlich Zeit, die Polarisationen in Ruhe aus- 
fiihren zu kénnen. 

Es empfiehlt sich, die Ablesungen sofort vorzunehmen, 
sobald man genug klaren Filtrats vom Phosphorwolframsiure- 
niederschlag hat. Denn beim Stehen treten manchmal wieder 
Triibungen infolge nachtraglicher Ausscheidung minimaler Mengen 
Phosphorwolframate auf; hat man die Phosphorwolframsaure- 
fallung zuvor gut durchgeschiittelt, so ist die Gefahr einer 
Nachtriibung jedoch gering. 


B. Anwendung auf Traubenzucker. 
a) 1,45 g angenahert wasserfreier Traubenzucker ') wurden in 
5,0 com A-Aminoséurenlésung gelést; dazu wurden 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung 
gesetzt. Nach 5 Minuten wird filtriert und zu 
15,0 ccm klaren Filtrats werden 
5,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung 
gefiigt. 
Die Drehung, die hier wegen der Multirotation erst nach 
30 Stunden abgelesen wurde, betrug -+ 4,35°/,. 
8) Zur Kontrolle wurden 
1,45 g derselben d-Glucose in 
25,0 com Wasser 
gelést. Von dem Gemisch wurden 


1) Die hier und in allen folgenden Beispielen verwendeten Zucker- 
mengen waren im Aminosiurenversuch und entsprechenden Kontroll- 
versuch mit Wasser absolut gleich, die Originalkonzeptration dagegen 
nur roh bestimmt. Denn es kam ja nur auf die Enddrehung an. Diese 
ist stets in Prozenten Traubenzucker angegeben. 
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15,0 ccm mit 
5,0 ,, H,O versetzt. 
Drehung (nach 30 Stunden) = + 4,4°/,. 


y) Man versetzt 
5,0 com ca. 18,5°/,ige Traubenzuckerlésung*) mit 
5,0 ,, A-Aminoséurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Man filtriert und gibt zu 
15,0 ccm Filtrat 
5,0 ,, Phosphorwolframséurelésung. 
Die Drehung betraigt nach der Filtration +- 2,3°/,. 
6) Zur Kontrolle mischt man 
5,0 com derselben etwa 18,5°/,igen Traubenzucker- 
lésung mit 
25,0 ,, H,O; 
hiervon entnimmt man dann 
15,0 ceom und gibt 
5,0 ,, H,O hinzu. 
Die Drehung betragt dann + 2,3°/,. 


e) Man lést 1,9 g Traubenzucker in 
5,0 cem C-Aminoséurenlésung und gibt 
30,0 ,, Mercuriacetatlésung 
hinzu. Dann setzt man zu 
20,0 ccm Filtrat 
14,0 ,, Phosphorwolframséurelésung. 
Das klare Filtrat zeigt nach 30 Stunden die Drehung 
+3,1°/,. 
¢) Zur Kontrolle lést man 1,9 g derselben d-Glucose in 
35,0 com Wasser. 
20,0 ,, dieser Lésung werden dann mit 
14,0 ,, H,O versetzt; man erhalt eine Fliissigkeit, 
die = -+- 3,2°/, dreht. 


n) Man versetzt 
5,0 ccm etwa 18°/,ige Traubenzuckerlésung mit 
5,0 ,, C-Aminoséurenlésung und mit 
30,0 ,, Mercuriacetatlésung. 


4) Siehe die Anm. auf 8S. 156, 
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Dann gibt man zu 
10,0 ccm klaren Filtrats 
7,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 

Nach der Filtration betrigt die Drehung + 1,3°/,. 

#) Die Kontrolle wird in der Weise ausgefiihrt, daB man 
5,0 com derselben ca. 18°/,igen Traubenzucker- 


lésung mit 
35,0 ,, Wasser versetzt und von der Mischung dann 
10,0 ,, mit 


7,0 ,, H,O mengt. 
Man erhilt dann eine Drehung von -+ 1,3°/,. 


t) Man lést 1,90 g Traubenzucker in 
5,0 com D-Aminosiaurenlésung und gibt 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung hinzu. 
Darauf fallt man 
15,0 com klaren Filtrates mit 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Das Filtrat dreht dann — -+ 4,6°/,. 
x) Zur Kontrolle werden ebenfalls 1,90 g Traubenzucker in 
25,0 com H,O gelést. Hiervon entnimmt man 
15,0 ,, und versetzt mit 
10,0 ,, H,O. 
Die Drehung ist alsdann -+ 4,5°/,. 


A) Man mischt 
5,0 cem etwa 21°/,ige Traubenzuckerlésung mit 


5,0 ,, D-Aminoséurenlésung und fallt mit 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Dann filtriert man und versetzt 
15,0 cem Filtrat mit 
10,0 ,, Phosphorwolframsaéurelésung. 
Das Filtrat zeigt die Drehung — -+-2,1°/,. 
u) Die Kontrolle wird in der Weise ausgefiihrt, dab 
5,0 com derselben ca. 21°/,igen Traubenzucker- 


lésung mit 
25,0 ,, H,O versetzt und von dieser Mischung dann 
15,0 ,, mit 


. 


10,0 ,, H,O verdiinnt werden. 
Die beobachtete Drehung war -+- 2,05°/,. 
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C. Anwendung auf Maltose. 
a) Man mischt 
5,0 ccm 12°/,ige Maltoselésung, 
5,0 ,, A-Aminosaurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Man filtriert und fallt 
15,0 com klares Filtrat mit 
5,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Nach abermaliger Filtration betrigt die Drehung -+- 3,85°/,. 
8) Zur Kontrolle mischt man 
5,0 cem derselben Maltoselésung*) mit 
25.0 ,, H,O 
entnimmt hiervon 
15,0 com, die man mit 
5,0 ,, H,O versetzt. 
Man findet dann die Drehung = -++ 3,85°/,. 


y) Man versetzt 
5,0 com ungefaéhr 12,56°/,ige Maltoselésung mit 
5,0 ,, C-Aminoséurenlésung und 
30,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Von dem klaren Filtrat entnimmt man 
10,0 ccm und fallt mit 
7,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Die Drehung ist dann = -+- 2,4°/,. 
6) Die Kontrolle wird in der Weise ausgefiihrt, daB 
5,0 com Maltoselésung erst mit 
35,0 ,, H,O versetzt werden. 
Von dieser Mischung nimmt man dann 
10,0 com und gibt hinzu 
7,0 ,, H,O. 
Die Drehung entspricht dann -+- 2,45 °/,. 


e) Man mischt 
5.0 cem 12°/, iger Maltoselésung, 
5,0 ,, D-Aminosaéurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 


1) oder man fiillt — was das gleiche ist — 5,0 com der Maltose- 
lésung mit Wasser direkt auf 40,0 ccm auf. 
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Man filtriert klar und fallt 
15,0 ccm Filtrat mit 
10,0 ,, Phosphorwolframsaéurelésung. 
Das Filtrat dreht dann = -}-3,1°/,. 
¢) Zur Kontrolle werden 
5,0 ccm Maltoselésung auf 
50,0 ,, mit H,O aufgefillt. 
Die Drehung ist dann = -+ 3,15°/,. 


D. Anwendung auf Milchzucker. 
a) 10,0 com 14,5°/,ige Lactoselésung werden mit 
5,0 ,, A-Aminosféurenlésung und mit 
5,0 ,, Mercuriacetatlésung*) 
gemischt. Man filtriert und versetzt 
10,0 ccm Filtrat mit 
10,0 ,, Phosphorwolframsaéurelésung. 
Die Drehung ist — + 3,6°/,. 
8) Zur Kontrolle werden 
10,0 com derselben Milchzuckerlésung mit 
30,0 ,, H,O versetzt. 
Man findet die Drehung = + 3,6°/,. 


y) Man versetzt 
10,0 com ca. 14,0°/, ige Milchzuckerlésung mit 
5,0 ,, C-Aminoséurenlésung und fallt mit 
5,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Vom Filtrat werden 
10,0 cem mit 
10,0 ,, Phosphorwolframséurelésung behandelt. 
Die Drehung betraigt dann + 3,4°/,. 
6) 10 ccm der gleichen Lactoselésung wurden zur Kon- 
trolle mit Wasser auf 40 ccm aufgefiillt. 
Drehung = +- 3,4°/,. 


E. Anwendung auf Rohrzucker. 
a) Man versetzt 
10,0 ccm 5,0°/,ige Rohrzuckerléisung mit 
5,0 ,, A-Aminoséurenlésung und mit 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. : 
~~ 2) Konzentriertes Reagens. 
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Man filtriert und fallt 

15,0 cem Filtrat mit 

5,0 ,, Phospborwolframsaurelésung. 
Im Filtrat betrigt die Drehung -+- 1,35°/,. 
8) Zur Kontrolle versetzt man 

10,0 com der gleichen Rohrzuckerlésung mit 

25,0 ,, H,O. 
Von der Mischung entnimmt man 

15,0 cem und verdiinnt mit 

5,0 ,, H,O. 
Drehung = + 1,35°/,. 


y) Man mischt 
10,0 ccm 5°/,ige Saccharoselésung, 
5,0 ,, C-Aminoséurenlésung und 
30,0 ,, Mercuriacetatlésung. 

Zu 


10,0 ccm Filtrat setzt man 
7,0 ,, Phosphorwolframsiurelésung. 
Das klare Filtrat zeigt die Drehung -++ 0,85°/,. 


6) Versetzt man 
10,0 com derselben Saccharoselisung zunachst mit 
35,0 ,, H,O 


10,0 ,, der Mischung mit 
7,0 , H,O, 
so beobachtet man in der Kontrolle eine Drehung = + 0,8°/,. 


é) Man mischt 

20,0 com etwa 5°/,ige Rohrzuckerlésung mit 

5,0 ,, C-Aminoséurenlésung und mit 

30,0 ,, Mercuriacetatlésung. 

10,0 ,, klaren Filtrats fallt man mit 

7,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Nach erneuter Filtration ist die Drehung = + 1,4°/,. 
¢) Zur Kontrolle wurden 

20,0 com der gleichen Rohrzuckerlésung erst mit 


35,0 ,, H,O versetzt und von dieser Mischung 
Biochemische Zeitschrift Band 37. ll 
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abermals 
10,0 ccm mit 
7,0 ,, H,O verdiinnt. 
Als Drehung ergab sich -+- 1,4°/,. 


n) Man mischt 
10,0 com 5,5°/,ige Saccharoselésung, 
10,0 ,, C-Aminoséurenlésung und 
50,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Nach Filtration failt man 
10,0 ccm Filtrat mit 
7,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Die Drehung betraigt -+- 0,6°/,. 
#) Bei der Kontrollprobe werden 
10,0 com Rohrzuckerlésung mit 
60,0 ,, H,O verdiinnt. 
Dann von diesem Gemisch 
10,0 ccm mit 
7,0 ,, H,O versetzt. 
Man findet dann die Drehung entsprechend -}- 0,6°/,. 


‘) Man lést 2,1 g Rohrzucker in 
5,0 com D-Aminoséurenlésung und fallt mit 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Zu 
15,0 ,, Filtrat gibt man dann 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Nach Filtration findet man die Drehung = +-6,3°/,. 
x) Zur Kontroile wurden 2,1 g Rohrzucker in 
25,0 com H,O gelést und von diesem Gemische 
15,0 ,, mit 
10,0 ,, H,O verdiinnt. 
Es ergab sich alsdann eine Drehung = -+- 6,3°/,. 


F. Anwendung auf Raffinose. 


a) Man mischt 
5,0 ccm 9,5°/,ige Raffinoselésung, 
5,0 ,, O-Aminosaurenlésung und 
30,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
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Nach Filtration fallt man 
10,0 com Filtrat mit 
7,0 ,, Phosphorwolframsiaurelisung. 
Die Drehung betrug dann = -+-1,4°/,. 
8) Fiir die Kontrolle wurden 
5,0 com der gleichen Raffinoselésung mit 
35,0 ,, H,O 
gemischt und von dieser Lésung 
10,0 com abermals mit 
7,0 ,, H,O verdiinnt. 
Die resultierende Flissigkeit drehte entsprechend + 1,4°/,. 


y) Man versetzt 
5,0 ccm ca. 11,0°/,ige Raffinoselésung mit 
5,0 ,, D-Aminoséurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Dann fallt man 
15,0 ccm klaren Filtrats mit 
10,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Nach abermaliger Filtration ist die Drehung — -+-2,2°/,. 
56) Die Kontrolle wurde in der Weise ausgefiihrt, daB 
5,0 ccm derselben Raffinoselésung mit Wasser auf 
50,0 ,, aufgefillt wurden. 
Dann war die Drehung = -++ 2,15°/,. 


Es mag erwahnt werden, da8 auch in den so behandelten, 
d. h. Mercuriacetat +- Phosphorwolframsaiure enthaltenden Lé- 
sungen von Rohrzucker oder Raffinose bei Zimmertemperatur 
innerhalb 1, bzw. */, Stunde keine Hydrolyse eintritt. 


G, Anwendung auf d-Glucosamin. 


Besonderes Interesse beanspruchte die Priifung, ob das 
neue Verfahren auch bei Anwesenheit des in der Natur weit 
verbreiteten und hiaufig im Gemisch mit Aminosauren vor- 
kommenden Aminozuckers d-Glucosamin ausfihrbar sei. 

a) Man mischt 

5,0 ccm 4,6°/,ige Glucosaminchlorhydratlésung, 
5,0 ,, A-Aminosiurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
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Dann fallt man 
15,0 com klares Filtrat mit 
5,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Die Drehung ist = --0,8°/,. 
8) Zur Kontrolle werden 
5,0 ccm derselben HCl-Glucosaminlésung mit 
35,0 ,, H,O vermischt. 
Die Drehung betragt dann -+- 0,8°/,. 


y) Man setzt zu 
5,0cem 4,6°/,iger Glucosaminchlorhydratlésung 
5,0 ,, C-Aminoséurenlésung und 
30,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Von dem Filtrat mischt man 
10,0 ccm mit 
7,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung 
und findet nach nochmaliger Filtration eine Drehung = + 0,45°/,. 
6) Die Kontrolle wird in der Weise vorgenommen, da8 
5,0 com derselben HCl-Glucosaminlésung mit 
35,0 ,, H,O 
versetzt werden; von dieser Mischung entnimmt man 
10,0 cem und gibt 
7,0 ,, H,O hinzu. 
Als Drehung findet man -+- 0,5°/,. 


e) Man mischt 
5,0 ccm 10°/,ige Glucosaminchlorhydratlésung mit 
5,0 ,, D-Aminosiurenlésung und 
20,0 ,, Mercuriacetatlésung. 
Vom klaren Filtrat fallt man 
15,0 ccm mit 
5,0 ,, Phosphorwolframsaurelésung. 
Die Drehung ist = -+-1,7°/,. 
¢) Zwecks Kontrolle werden 
5,0 com derselben Glucosaminchlorhydratlésung mit 
Wasser auf 
40,0 ,, sufgefiillt. 
Man findet dann die Drehung entsprechend -+- 1,75°/,. 
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Diese Daten zeigen, da8 man sich der neuen Methode eben- 
falls zur Bestimmung des d-Glucosamins vorteilhaft bedienen 
kann; die Abweichungen liegen auch hier innerhalb der Grenzen, 
die durch die Ablesung in MeSzylindern und dann im Polari- 
sationsapparat gezogen sind’). 

Wir hoffen, da8 diese Art der Glucosaminermittlung einen 
methodischen Gewinn bedeutet und gestatten wird, die wider- 
spruchsvollen Angaben zu klaren, die gerade iiber die Héhe 
des Glucosaminanteils in bestimmten Proteinen vorliegen. (Fiir 
diesen Zweck und fiir die Bestimmung von Zucker in Gluco- 
proteinen iiberhaupt méchten wir uns die Nutzanwendung 
unseres Verfahrens vorbehalten.) 

SchlieBlich wollen wir noch bemerken, daB das Verfahren in 
gleicher Weise bei 1-Xylose, d-Galaktose und d-Fructose 
gepriift ist und sich als brauchbar erwiesen hat; es kann deshalb 
kaum ein Zweifel bestehen, daB es auf alle drehenden Zucker- 
arten angewendet werden kann, ebenso auf die Alkohole der 
Kohlenhydratreihe. 

Gruppe 4. 

AuBer Aminoséuren kommen in Naturstoffen in wasser- 
léslichem Zustande noch folgende schwer entfernbare, optisch- 
aktive K6érper vor: Amide der Aminoséuren, Nuclein- 
siuren und Phosphatide, letztere z. T. in lockerer Verbindung 
gerade mit Zuckerarten, Albumosen und Nucleoproteide. 

Auch diese Substanzen werden bei dem neuen Verfahren 
entfernt, ohne da8 Verluste an Kohlenhydraten eintreten. 

Es eriibrigt sich, die einzelnen Daten aufzufiihren. Die 
Versuche sind durchgefiihrt fir: 

Asparagin, Glutamin, Hefenucleinsaéure, Milz- 
nucleinsaure, Lecithin, Albumosen aus Fibrin, Keratin 
und aus Fleisch sowie fir Pankreasnucleoproteid. 

Bedingung ist auch hier, da8 vor der Fillung genau neutrale 
Reaktion (ev. durch Natriumcarbonatzusatz) herzustellen ist. Da- 
bei fallen nun viele der genannten Kérper, namentlich die Amide, 
schon fast vollstandig durch Zusatz von Mercuriacetat allein. 
sole! 2) Bekanntlich ist das Drehungsvermégen verschiedener Glucosamin- 
salze nicht gleich; nach obigen Daten geniigt jedoch die Gegenwart der Ci- 


Ionen, um in Anwesenheit der schwachen Sauren Essigséure und Phosphor- 
wolframsaure die Drehung des reinen Glucosaminchlorhydrates herzustellen. 
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In Pflanzensiften kommen noch andere durch Phosphorwoifram- 
sure fallbare Bestandteile vor. Die Niederschlige derselben sind manch- 
mal nicht so leicht und klar abzufiltrieren, wie die der Aminosauren- 
gemische. Durch Zugabe von wenig kolloidalem Ferrihydroxyd oder von 
Tonerdebrei, Magnesia oder Bleiacetat kann man auch hier blanke Fil- 
trate erzielen und gleichzeitig eine hydrolysierende Wirkung der Phosphor- 
wolframsaure [z. B. durch MgO oder Pb(CO,CH3),] beseitigen. 

Lecithinglucose’) wird durch Mercuriacetat plus Phosphor- 


wolframsaure vdéllig zerlegt derart, daB im Filtrat quantitativ 
das Drehungsvermégen des Traubenzuckeranteils vorhanden ist. 


Gruppe 6. 

Die erste Nutzanwendung haben wir auf die Untersuchung 
von Melassen*) zu machen gesucht. 

Wir fiihren die Resultate an, die man bei der iiblichen 
Klarung mit Bleiessig und nach unserer neuen Methode er- 
halt*). 

Da es uns nur auf einen Vergleich der polarimetrischen 
Effekte ankommt, fiihren wir lediglich die Zahlen fiir die 
direkte Polarisation an, ohne auf die gesonderte Bestimmung 
von Rohrzucker und Raffinose einzugehen. 


Melasse 1. 

a) 6,5 g Melasse, die genau neutral reagierten, wurden in 
Wasser gelést, mit 5,0 ccm Mercuriacetat (konz.) versetzt und 
auf 40,0 ccm aufgefiillt. Zu 10,0 ccm klaren Filtrates wurden 
5,0 ccm Phosphorwolframsaurelésung gesetzt. 

Die filtrierte Fliissigkeit war wasserklar und zeigte eine 
Drehung entsprechend -+-9,6°/, Traubenzucker. 

8) 6,5 g derselben Melasse wurden unter Zusatz von 5,0 com 
Bleiessig auf 40,0 ccm gebracht. 10,0 ccm Filtrat wurden mit 
5,0 ccm H,O verdiinnt und zeigten eine Drehung = -+ 9,2°/,. 


Melasse 2. 
a) 6,5 g Melasse wurden mit Wasser unter Zugabe von 
10 ccm Mercuriacetatlésung auf 30,0 ccm aufgefiillt. 15,0 com 


1) Dargestellt aus bekannten Mengen Traubenzucker. 

2) Wir verdanken dieselben gréBtenteils dem Entgegenkommen des 
Instituts fiir Zuckerindustrie in Berlin. : 

8) Genauere Angaben hieriiber werden wir in der Zeitschrift des 


Vereins der deutschen Zuckerindustrie machen. 
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klaren Filtrates wurden mit 10,0 ccm verd. Phosphorwolfram- 
sdurelésung gefallt. Die farblose, spiegelklare Fliissigkeit dreht 
= + 9,0°/,. 

f) 6,5 g der gleichen Melasse wurden in Wasser gelést; 
unter Zugabe von 5,0 ccm Bleiessig wurde das Volumen auf 
50,0 com gebracht. Die filtrierte Fliissigkeit war noch braunlich, 
doch wurde die Drehung mit Sicherheit — -+-8,7°/, bestimmt. 


Melasse 3 (Raffineriemelasse). 


a) 6,5 g Raffineriemelasse wurden in Wasser unter Zugabe 
von 10,0 ccm Mercuriacetatlésung zu 30,0 com gelést. Nach Fil- 
tration wurden zu 15,0 ccm 10,0 ccm verd. Phosphorwolframsaure - 
lésung zugefiigt. Es resultierte eine véllig farblose Lésung, die 
= + 8,4°/, polarisierte. 

8) 6,5 g derselben Raffineriemelasse wurden unter Zusatz 
von 5,0 ccm Bleiessig auf dasselbe Volumen, d. h. auf 50,0 ccm, 
gebracht. Drehung — + 8,4°/,. 


Melasse 4 (Restmelasse). 

a) 6,5 g Restmelasse wurden in Wasser gelést, mit 10,0 ccm 
Mercuriacetatlésung versetzt und mit Wasser auf 30,0 com auf- 
gefiillt. Dann wurde filtriert und zu 15,0 ccm Filtrat 10,0 com 
verd. Phosphorwolframsaurelésung gegeben. Es resultierte eine 
wasserhelle Fliissigkeit vom Drehungsvermégen — -+- 10,6°/,. 

8) Zum Vergleich wurden 6,5 g derselben Restmelasse unter 
Zusatz von 10,0 ccm bleiessig mit Wasser auf 50,0 ccm gebracht. 
Die Drehung war — -++- 10,4°/,. 

Wie ersichtlich, haben wir mit dem neuen Verfahren in 
mehreren Fillen bei der Untersuchung der Melassen einen etwas 
héheren Drehungswert als nach der Bleiessigmethode gefunden. 
Nach den im voraufgehenden ausfiihrlich mitgeteilten Kon- 
trollen an kiinstlichen Gemischen von Zuckern und Amino- 
séurengemengen kann es nicht zweifelhaft sein, da8 unsere 
héheren Zuckerwerte in Melassen auf einer besseren Reinigung 
der Lésungen, d. h. auf einer Beseitigung lavogyrer') Nicht- 
zuckerstoffe, beruhen. 


1) Bei Beurteilung der Differenzen ist auch in Betracht zu ziehen, 
da8 unter dem Ejinflusse von Bleiessig die Linksdrehung der N-haltigen 
Nichtzuckerstoffe noch zunehmen kann (vgl. 8. 143). 
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Angesichts der Wichtigkeit, den dieser Befund erlangen 
kénnte, haben wir nicht unterlassen, unser Ergebnis noch auf 
die verschiedensten Weisen zu kontrollieren. 

1. Es wire méglich gewesen, daB die nach der Bleiessig- 
methode behandelten Melasselésungen einen geringeren Zucker- 
gehalt infolge fehlerhafter Mitausfillung von Zucker durch das 
Bleisubacetat aufgewiesen hitten. Die Zerlegung und sorgfaltige 
Untersuchung der Bleiniederschlige ergab jedoch, daB sie keinen 
Zucker einschlossen. 

2. Ein weiteres Bedenken, das von vornherein allerdings 
wenig berechtigt schien, bestand darin, da8 die durch Mercuri- 
acetat und Phosphorwolframsiure erzeugten Niederschlage 
massiger als die Bleifallungen seien, einen gréBeren Raum ein- 
nihmen und so bei Auffiillung zu einem bestimmten Volumen 
weniger Fliissigkeit erforderten, kurz eine Konzentration der 
gelésten Substanz zuwege brichten. 

Die Priifung erfolgte in der Weise, da8 in einem fein 
geteilten Eudiometerrohre eine Lésung von 6,5 g Melasse in 
Wasser zu 20,0 ccm hergestellt wurde. Dann wurden aus 
Normalpipetten erst 25,0 ccm Wasser und dann 5,0 ccm Bleiessig 
zugegeben. Nach sorgfaltiger Durchmischung und nach Aufsteigen 
der feinen Luftblaschen betrug das Volumen ganz genau 50,0 ccm. 

Der véllig gleiche Versuch wurde mit abermals 6,5 g der- 
selben Melasse angestellt. Sie wurden im Eudiometerrohr zu 
genau 20,0ccm mit Wasser gelést. Aus Normalpipetten wurden 
alsdann 10,0 ccm Mercuriacetatlésung und 20,0 cem Phosphor- 
wolframsdurelésung zugegeben. Nach Durchmischung und Ent- 
weichen der Luftblaschen betrug das Volumen genau 50,05 ccm. 
Die Differenz belaiuft sich also auf 0,1 Volumprozent, 
d. h. ist ohne den geringsten EinfluB auf das Ergebnis! 

3. SchlieBlich lieB sich der direkte Beweis fiihren, daB die 
héheren Werte fiir dextrogyren Zucker wirklich durch Entfernung 
linksdrehender Nichtzuckerstoffe aus der Melasselésung mittels der 
beiden Reagenzien zu erkliren sind. Denn sowohl die Zerlegung 
der Mercuriacetatfaillung durch Schwefelwasserstoff wie die des 
Phosphorwolframsaureniederschlags durch Barytwasser usw. lie- 
ferte zuckerfreie, linksdrehende Lésungen, die u. a. durch das 
charakteristische Lésungsvermégen fiir Kupfercarbonat einen 
Gehalt an Aminosiuren zu erkennen gaben. 
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An der Uberlegenheit unseres neuen Verfahrens zur Be- 
stimmung von Zuckerarten in Naturstoffen bei Gegenwart 
optisch-aktiver N-haltiger Extraktivstoffe kann demnach kein 
Zweifel bestehen. Diesem Resultate gegeniiber kénnen die etwas 
héheren Aufwendungen fiir die Reagenzien nicht ins Gewicht 
fallen. Abgesehen davon, daf man das Quecksilber bei Massen- 
bestimmungen aus den Mercuriacetatniederschligen wieder- 
gewinnen kann, teilen wir im Anhange die Vorschrift zur Dar- 
stellung einer fiir unsere Zwecke brauchbaren Phosphorwolfram- 
sdurelésung mit, die auch dieses Reagens wohlfeil macht. 


Anhang. 
Zu einer 
fiir die Fallungsreaktionen geeigneten Phosphor- 
wolframsaure 
gelangt man, wenn man zu einer Lésung von Phosphorsaure in 
Natriumwolframat die entsprechende Menge Schwefelsaure setzt. 
Die Reagenzien werden in Adquivalenten Mengenverhaltnissen 
angewendet : 
H,PO, -++- 12(Na, WoO, -++- 2H,0) +- 12H,SO,. 

In einer Porzellanschale werden 200 g reines krystallisiertes 
Natriumwolframat in heiBem Wasser gelést und dazu 5 g feste 
Phosphorséure unter Umriihren getan. Sobald eine klare Fliissig- 
keit entstanden ist, mischt man diese unter Kiihlung mit 58 g 
konzentrierter und zuvor mit 60 ccm H,O verdiinnter Schwefel- 
séure und engt auf dem Wasserbade auf 290 ccm ein. Nach 
dem Erkalten und noch reichlicher beim Stehen im Eisschrank 
fallt Natriumsulfat aus, von dem man abgie8t. Die Phosphor- 
wolframsaurelésung wird aufs doppelte verdiinnt und ist sofort 
gebrauchsfahig, sie mu8 vdllig farblos oder héchstens ganz 
schwach gelbstichig sein. Sie ist in brauner Flasche méglichst 
unter Lichtabschlu8 aufzubewahren. Es ist nicht empfehlens- 
wert, gro8e Quantitaéten auf einmal zu bereiten. 

Bei der Darstellung ist nur ein Punkt zu beachten: die 
vollige Fernhaltung von organischer Substanz. In deren Gegen- 
wart wird naimlich die Wolframsaure bei Eindampfen ihrer heiBen 
Lésung leicht teilweise zu griinblauem Wolframpentoxyd reduziert. 
Man enge daher unter einem Schutztrichter ein und reinige zuvor 
das Natriumwolframat nach Bedarf durch Umkrystallisieren. 


/ 





ai 
+ 
| 
; 

‘a 

om! 





aire 2 PME SETH Seapape 








Ober zuckerfreie Hefegarungen. VI. 
Von 
C. Neuberg und L. Karezag. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule in Berlin.) 


Die chemischen Vorgange, die sich bei den ,,zucker- 
freien Hefegérungen“ abspielen, haben wir bisher bei zwei 
Ketoséuren, bei Prenztraubenséure und bei Oxalessigsaure, 
vollig aufklaren kénnen. Unter dem Einflu8 eines neu auf- 
gefundenen Enzyms, der Hefencarboxylase, liefern beide 
Acetaldehyd und Kohlendioxyd: 

) a CH,.CO.COOH =CO, -+CH,.COH, 
II. COOH.CH,.CO.COOH = 2C0, + CH,.COH. 


Dieses Verhalten hat uns veranlaSt, zunachst weitere Keto- 
siuren auf ihre Angreifbarkeit durch Hefen zu priifen. Denn 
diese Substanzen bieten relativ giinstige Bedingungen, das 
neben CO, entstehende Produkt zu fassen. 

Wir haben bisher folgende Sauren gepriift: 


Acetondicarbonsiure COOH — CH, — CO — CH, — COOH 
CH = C-——COOH 


Chelidonsaure’) CO >O 
Nou — c“— COOH 


1) Dieselbe ist das Anhydrid der Acetondioxalsaure: 


AH, — CO — COOH /CH = C(OH) — COOH 
00 —> 00¢ 
CH, — CO — COOH CH — ((OH) — COOH 
CH = C—--—-COOH 
y Ce O 


Non — c—— COOH 


-_> 


. 


co 


C. Neuberg und L. Karezag: Uber zuckerfreie Hefegirungep. VI. 17] 


Dioxoweinsiure COOH — CO— CO— COOH 
Benzoylessigsaure C,H, —CO— CH, — COOH 
Phenylbrenztraubensiure C,H, — CH, — CO— COOH 
p-Oxyphenylbrenztraubensiure OH.C,H,.CH,.CO.COOH 
Phenylglyoxalsaure C,H, — CO — COOH. 

Ferner haben wir die 
Acetylendicarbonséiure COOH — C=C — COOH 


untersucht, da diese Substanz als das Produkt einer Wasser- 
entziehung aus Oxalessigsiure') aufgefaBt werden kann. 

Ein vollig negatives Ergebnis lieferten die Vergirungs- 
versuche mit Benzoylessigséure, ein zweifelhaftes die mit Ace- 
tylendicarbonséure; alle anderen Saéuren gaben ein deutlich 
positives Resultat. Alle Versuche sind in der von uns mehr- 
fach beschriebenen Art ausgefiihrt, indem 1 bis 2°/,ige Lésungen 
der Saéure oder ihres Kalium<alzes mit den Hefen in Beriihrung 
gebracht wurden. 

Samtliche Saéuren stehen in naher Beziehung zu wichtigen 
Naturstoffen, so die Acetondicarbonsaure zur Citronensdure, 
die Dioxoweinsiure zur Weinsiure, die Phenyl- und p-Oxy- 
phenylbrenztraubensiure zum Phenylalanin und Tyrosin, die 
Chelidonséure schlieBlich kommt selbst im Pflanzenreiche, in 
Chelidonium majus und anderen Gewichsen, vor. 

Die Ergebnisse mit der Acetylendicarbonsaéure sind, wie 
gesagt, zweifelhaft. Sollten sie sich sicher stellen lassen, so 
hatte man hinsichtlich der Angreifbarkeit durch Hefe folgende 
Beziehung: 

C.COOH 


> ©.CO0H 
CH(OH) —COOH — H,O CH. COOH Gace 


—_——» 
CH(OH) — COOH C(OH).COOH 
Weinsdure Oxalessigsiure \ \ CH 
‘ ‘ 
C(OH).COOH 


Brenztraubensdure 


1) COOH.CH,.CO.COOH — H,O = COOH.C:C.COOH. Den um- 
gekehrten Vorgang, die Bildung von Oxalessigsiure aus Acetylendicarbon- 
sdure, hat vor 22 Jahren E. Buchner (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 
2929, 1889) bei dem Methylester beobachtet. 
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Auf einen wichtigen Punkt méchten wir schon jetzt die 
Aufmerksamkeit lenken, auf die Tatsache, daB gerade die 
a-Ketosaéuren es sind, die mit besonderer Leichtigkeit der 
zuckerfreien Garung unterliegen. Bei Gegenwart von Zucker 
werden diese Ketoséuren in ganz anderer Richtung um- 
gewandelt, wie aus den wichtigen Versuchen von Neubauer 
und Fromherz') hervorgeht; sie liefern bei Anwesenheit von 
Rohrzucker zum Teil dieselben Verbindungen, die zuerst 
F. Ehrlich in seinen bekannten Arbeiten itiber die Vergarung 
der entsprechenden Aminosduren in Gegenwart von Zucker 
aufgefunden hat. Fiir diese Umwandlungen der Aminosauren 
ist, wie Ehrlich*) mehrfach betont hat, die durch den Zerfall 
des Zuckers freiwerdende Energie Vorbedingung; auch Neu- 
bauers und Fromherz’ Versuche sind simtlich in Gegenwart 
ganz bedeutender Quantititen von Zucker ausgefiihrt. Wir 
wollen nicht unterlassen, auf den prinzipiellen Unterschied 
hinzuweisen, der demnach — ganz abgesehen von den verschie- 
denen Reaktionsprodukten — auch in energetischer Beziehung 
zwischen den in Zuckeranwesenheit erzielten Ergebnissen der ge- 
nannten Autoren und unseren Beobachtungen iiber die zucker- 
freien Gaérungen stickstofffreier Substanzen besteht. 

Wenn wirklich die a-Ketosiuren, wie Neubauer an- 
nimmt, stets das erste Umwandlungsprodukt der Aminosiuren 
darstellen, so zeigen unsere Versuche, da8 unter der Einwirkung 
der Carboxylase jedenfalls ein Abbau der a-Ketoséuren statt- 
finden kann, der ganz anders als in Gegenwart von Zucker 
verlauft und zu Produkten (Aldehyden) fiihrt, die in hervor- 
ragender Weise zu Synthesen, Kondensationen und zum Abbau 
befahigt sind. Soweit bisher ersichtlich, scheinen die jetzt unter- 
suchten Ketosiuren namlich ebenfalls unter CO,-Abspaltung 
Aldehyde zu liefern, wie wir es fiir die Brenztraubenséure und 
Oxalessigsiure festgestellt haben. Die entstehenden z. T. recht 
komplizierten Umwandlungsprodukte sind nicht immer leicht 
zu isolieren, so da8 wir im folgenden vorerst die Versuche 
beschreiben, die lediglich die Vergirbarkeit dartun. 





1) O. Neubauer und K. Fromherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
70, 326, 1911. . 

2) F. Ehrlich, Landw. Jahrbiicher 1909, Ergainzungsb. V, S. 316 
bis 317; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 146, 1911. 


Uber zuckerfreie Hefegiirungen. VI. 


I. Acetondicarbonsiure. 
(8-Ketoglutarsaure.) 
COOH—CH, — CO—CH,—COOH. 
Die Versuche wurden mit einer 1°/,igen Lésung bei Zimmer- 
temperatur vorgenommen. 





Kubikzentimeter CO, 
nach 
6 Std. | 20 Std. 


Se ED I? Be 





Acetondicarbonsaurelésung mit Hefe D 5 | 10 
» » D+Chloroform 3 , Bh 
» D+Toluol . . 2 12 
» zuvor gekocht. Hefe D 2 8 
Hefe D fiirsich . . Spur | 0.5 
3s 6 10 
» K+ Chloroform 2 7 
» K+Toluol . . 3 6 
»» zuvor gekocht.Hefe K Spur 5 
Hefe K fiir sich . . a | Spur 
allein, ohne Hefe .. . 1 6 


Bekanntlich zerfallt die Acetondicarbonsiure beim Sieden 
ihrer wisserigen Lésung langsam in CO, und Aceton. Die 
gleiche Spaltung tritt, wie ersichtlich, auch durch langeres Stehen 
bei Zimmertemperatur ein, wie obige Zahlen lehren. Allein 
in Beriihrung mit Hefe ist offenbar der Zerfall ein viel 
schnellerer. Wie man sieht, ist innerhalb der ersten 6 Stunden, 
wo Acetondicarbonsaure fiir sich nur ganz wenig Kohlendioxyd 
entwickelt, bei Gegenwart von Hefe K und D bis zur 5 bzw. 
6fachen Menge CO, entstanden. 

Die Verhialtnisse liegen anscheinend ahniich wie bei der verwandten 
Acetessigsiure; die Salze derselben werden nach den von L. Pollak?) 
unter Hofmeisters Leitung ausgefiihrten Versuchen durch Beriihrung 
mit tierischen Organen schneller als fiir sich zerlegt. 





II. Chelidonsiitre. 
(Acetondioxalsaureanhydrid.) 
CH = C. ee COOH 


co » 
‘CH = 0— COOH. 


Zur Verwendung kommen 1°/,ige Lésungen der freien 
Saéure und ihres Dikaliumsalzes; Temperatur 28°. 


1) L. Pollak, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 232, 1907, 
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Kubikzentimeter CO, 
nach 

















18 Std. | 30 Std. | 48 Std. 
Chelidonsiureldsung RR tae a ae 5 6 8 
x i Maes + ome 0 0 0 
RE Bi a ae Me St 0 
Chelidonsaures Kalium mit HefeD...... 15 2,5 6 
z is oe Sere 0 | o6 | 15 
a i allein Se tt a eri 0 0 0 
Hefe D allein. ... . 0 0 Spur 
Te operas Spur | Spur 0,5 


III. Dioxoweinsiure. 
COOH —CO —CO— COOH 
bzw. COOH —C(OH), —C(OH), — COOH. 

Wegen der Zersetzlichkeit wurden die Versuche bei Zimmer- 
temperatur vorgenommen. Das Natriumsalz, das bekanntlich 
schwer léslich ist, kam als 1°/,ige Suspension zur Anwendung, 
die freie Saiure war nach W. Lash Miller’) hergestellt. 














Kubikzentimeter CO, 
nach 


31/,Std.| 5 Std. | 20 Std. 



































Dioxoweinséurelésung mit Hefe D. ..... 5,5 6 7 
” A eM ith ec. ie e 4 4 5 
Sees eS oe 2 WN 0,5 0,5 1 : 
Dioxoweinsaures Natron mit Hefe D. .... 3,5 3,5 5 : 
” ” ” ” K a iene Ot ir 3,0 3,0 4,5 4 
us oo” Wd fat, VALS 0 0 0 
Hefe 2 allein . . . .| Spur | Spur | Spur 
1V. Phenylbrenztraubensiure. 
C,H, —CH, —CO— COOH. g 
A. ' 
Kubikzentimeter CO, 3 
Temperatur 28°, nach 
1 Tag |2 Tagen|4 Tagen 
Phenylbrenztraubensiure mit gewdhnl. PreBhefe 1,5 2 3 
“ » mefamol ... 0 0 0 
a 0 0 0 
Phenylbrenztraubensaur. Kalium m. Pineal PreBhefe} 65 6 10 
os efanol . .| 7 7 9 
” ” allein » ew 6 0 0 0 
PreBhefe_ ,, = ~Spur 0,5 
Hefanol se, 0,5 2 











1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 2016, 1889. 





Uber zuckerfreie Hefegérungen. VI. 


B. 








Temperatur 28°, 


nach 
32/,S8td.| 5 Std. 


Kubikzentimeter CO, 


| 20 Std. 








Phenylbrenztraubensaure mit Hefe D 
” ” s” K 
allein 
Phenylbrenztraubensaures Kalium mit Hefe D 
” ” ” K. 
os ailein 
HefeD ,, 


4,5 
2,5 
0 

5,0 
4,5 
0 

1,5 








” ” 


1,5 


V. p-Oxyphenylbrenztraubensaure. 
HO.C,H, —-CH,—CO—COOH. 


5 
2,5 
0 


7,0 
5,0 
0 
2 
1,5 











Temperatur 28°, 


Kubikzentimeter CO, 
nach 


5 Std. | 24 Std. 


| 48 Std. 





rohiee p-Oxyphenylbrenztraubensaure — -PreBhefe 
om .. 
1/iees p-oxyphen Ibrenztraubensaures Kalium 
mit PreBhefe 
1°/,iges DE aetna Kalium 
allein 


| 


| 





VI. Phenylglyoxalsiure. 


C,H,—CO—-COOH. 


A. 











Temperatur 28°, 


nach 


R 
es 
= 
3 


Kubikzentimeter CO, 


4 Tagen 





Phenylglyoxalsiure mit gew. PreBhefe 


” ” 


allein 
Phenylglyoxalsaures Kalium mit veri . PreBhefe 
hie 


Cwruscool «4 
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Temperatur 28°, 





Kubikzentimeter CO, 
nach 


31/,Std.| 5 Std. | 20 Std. 





Phenylglyoxalsiure mit Hefo D....... 

‘ Ss oon xs enndh 

Phenylglyoxalsaures Kalium mit Hefe D.. . 
” ” ” ” K © 

” a tle «2 ¢ ¢ 

Hefe D allein. . ... 


” -_ = @6 4 4 








en Pee oe 
Be Wek. . 
0 | O |; O 
40 | & | & 
45 4,5 | 5,5 
> t- 0 
15 | 1,5 | 2 
15 | 15 1,5 


VII. Acetylendicarbonsaare. 
COOH — C=C — COOH. 





Temperatur 28°. 





Kubikzentimeter CO, 





1°/,iges acetylendicarbons. Kalium mit Hefe D . 
” ” ” ” K e 
” ” ees e 

Hefe D_,, 





nach 
20 Std. | 30 Std. | 48 Std. 
25 | 35 4,0 
05 | 0,7 | 1,0 
ns Sy 
0 | 0 | Spur 
Spur | Spur , 


Wie erwahnt, erhélt man bei der Benzoylessigsdure ein 
vollig negatives Ergebnis. Eine schwache Spaltung durch Hefe 


unter CO,-Entwicklung beobachteten wir auch bei einigen 
Estern, so bei dem Acetessigsiureaithylester und dem oxalessig- 


sauren Athyl. 


Ganz ahnlich wie bei der Vergérung von brenztrauben- 
saurem Kalium') fanden wir im Gargut der homologen phenyl- 
und oxyphenylbrenztraubensauren Alkalien sowie des phenyl- 
glyoxalsauren Kaliums in mehreren Fallen deutlich alkalische 


Reaktion. 


1) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 69, 1911. 


Berichtigung. 


Band 36, S. 489, Zeile 10 von unten muB es heiBen 
Quantitat statt Qualitat. . 
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Methodisches tiber Blutgerinnung, nebst Bemerkungen 
iiber das Wesen des Gerinnungsvorganges. 


Von 
Heinrich Stromberg (St. Petersburg). 


(Aus der medizinischen Poliklinik der Universitat Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 10. Oktober 1911.) 
Mit 5 Figuren im Text. 


Obgleich seit Verdffentlichung der grundlegenden Arbeit 
Alexander Schmidts: ,,Uber den Faserstoff und die Ursache 
seiner Gerinnung‘‘ im Jahre 1861 ein halbes Jahrhundert ver- 
flossen ist, kann die Lehre von der Blutgerinnung heutzutage 
weniger denn je als abgeschlossen betrachtet werden. Trotz 
eines unermeBlichen Forschungsmaterials, das die Frage schein- 
bar von allen Seiten angreift und beleuchtet, trotz einer immer 
komplizierteren Ausgestaltung der Gerinnungstheorien, bleibt 
der Kernpunkt des Problems, die Frage nach dem eigentlichen 
Wesen des Gerinnungsvorganges, nach der Natur dieser Reaktion 
unentschieden. Die von Alex. Schmidt stammende Auffassung 
der Gerinnung als eines fermentativen Vorganges kann 
wohl als Grundstein betrachtet werden, auf dem die moderne 
Gerinnungslehre sich ausgebaut und entfaltet hat. Aber das 
alte Fundament scheint nicht mehr auszureichen, die ganze 
Fille neuer Tatsachen aufzunehmen, der alte Rahmen wird 
zu eng, die mannigfaltigen Beobachtungen in ihrer Gesamt- 
heit zu umfassen. Neue Bestrebungen machen sich daher 
geltend, die sich vom fermentativen Standpunkt abkehren und 
nach anderen Erklirungsméglichkeiten fahnden. In neuerer 
Zeit wird z. B. von Nolf, Howell, Rettger die Anschauung 
vertreten, da8 es sich bei der Gerinnung nicht um eine Ferment- 


wirkung, sondern um eine gegenseitige Fallung von 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 12 
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Kolloiden handelt. Solange ein erweiterter Gesichtspunkt 
zur Lésung mannigfacher Widerspriiche und zur Schaffung 
einer einheitlichen Gerinnungslehre fehlt, hat man sich gegen- 
wartig damit zu begniigen, in weiteren Tatsachen einen Finger- 
zeig fiir den méglichen Charakter des Gerinnungsvorganges zu 
suchen. 

Vorliegende Arbeit liefert einen Beitrag zu dieser Frage. 
Die hier mitgeteilten Beobachtungen sprechen fiir quanti- 
tative Verhaltnisse zwischen den Gerinnungsfaktoren und ent- 
ziehen mithin der fermentativen Auffassung des Gerinnungs- 
vorganges eine weitere Stiitze. Diese Beobachtungen wurden 
im Laufe von methodologischen Untersuchungen gemacht, die 
einen Vergleich des von Wohlgemuth verdffentlichten Ver- 
fahrens zur quantitativen Bestimmung des Fibrinfermentes mit 
den Ergebnissen der Zeitmethode anstrebten. Da _ letztere 
Untersuchungen den Ausgangspunkt der weiteren Forschung 
bildeten und auch in technischer Hinsicht mit ihr im Zusammen- 
hang stehen, auBerdem aber an und fiir sich ein Interesse 
beanspruchen, so sind sie in erster Linie dargestellt, waihrend 
die prinzipiellen Fragen im Anschlu8 daran ihre Besprechung 
spater finden. 


I. Teil. 


Die quantitative Methode Wohlgemuths verglichen mit 
der Zeitmethode. 


1. Bisherige Untersuchungen. 


Die meisten Methoden zur Bestimmung der Gerinnungs- 
fahigkeit des Blutes nehmen als Ausgangspunkt in der Be- 
urteilung die Gerinnungszeit, d. h. den Zeitraum, den eine 
frisch gewonnene Blutprobe auBerhalb der GefiBe bis zum 
Festwerden braucht. Hierbei wird die stille Voraussetzung 
gemacht, da8B die Bestimmung der Gerinnungszeit in vitro eine 
Vorstellung von den Vorgiingen gibt, die sich beim Verschlu8 
blutender Wunden im Organismus abspielen. Wahrscheinlich 
liegen die Verhiltnisse dort aber nicht so einfach, indem 
beim Verschlu8 blutender GeféBe der Agglutination der Blut- 
plattchen und Leukocyten und der dadurch bedingten Pfropf- 
bildung eine vielleicht ebenso bedeutende Rolle zufiallt wie der 
eigentlichen Fibringerinnung. Immerhin beruht das Prinzip 
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dieser Zeitmethoden auf der tatsichlichen Beobachtung, daB 
fast alle Individuen, die schwer stillbaren Blutungen unter- 
worfen sind, die Erscheinung einer verminderten Gerinnbarkeit 
in vitro zeigen [Morawitz')*)]. Dieser Satz hat aber keine 
umgekehrte Giiltigkeit, d. h. eine verzégerte Gerinnung braucht 
nicht notwendigerweise auf eine starke Neigung zu Blutungen 
hinzuweisen [Hinman und Sladen*)]. Die Zeitmethoden be- 
sitzen den groBen Vorzug, da8 hier die entnommene Blutprobe 
keinerlei vorlaufigen Manipulationen unterworfen wird und alle 
Gerinnungsfaktoren, die im lebenden Organismus auch normaler- 
weise zur Geltung kommen, sich ungestért am Gerinnungs- 
vorgange beteiligen kénnen. Die Bestimmung der Gerinnungs- 
zeit gibt also den Gerinnungsverlauf so weit treu wieder, wie 
es die verinderten, kiinstlichen Versuchsbedingungen in vitro 
heutzutage zulassen. Diese Eigenschaft der Zeitmethoden macht 
sie fiir viele wissenschaftliche Zwecke, hauptsichlich aber fiir 
die Klinik unentbebrlich. 

Diesen Zeitmethoden stellt Wohlgemuth*) seine quanti- 
tative Methode gegeniiber, indem er seinen Vorschlag durch 
folgende Uberlegungen begriindet: 1. alle Zeitmethoden hiatten 
den Nachteil, da8 man mit ihnen nur die Gerinnungszeiten 
bestimmen kénnte und nicht die in gleichen Zeiten umgesetzten 
Substanzmengen; 2. derartige Methoden waren an sich nicht ge- 
eignet, das Wirkungsgesetz eines Fermentes zu ermitteln 
und 3. gestatteten sie noch viel weniger Riickschliisse auf die 
Fermentquantitaten, solange die GesetzmaBigkeit der 
Fermentwirkung noch nicht bekannt sei. 

Wohlgemuths Bemiihungen gingen nun dahin, eine 
Methode zu schaffen, bei der der Zeitpunkt ein fiir allemal 
fixiert bleibt, dagegen die beiden bei der Gerinnung ausschlag- 
gebenden Faktoren, das Fibrinferment und Fibrinogen, quanti- 
tativ bestimmt werden. 
ia P. Morawitz, Die Blutgerinnung. Handb. der biochemischen 
Arbeitsmethoden von Abderhalden V, Berlin-Wien 1911. 

2) Morawitz und Bierich, Uber die Pathogenese der cholimischen 
Blutungen. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 115, 1906. 

3) Hinman and Sladen, Measurement of the coagulation time, 
Johns Hopkins Hosp. Bull. 18, 1907. Zit. nach Morawitz. 

¢) J. Wohlgemuth, Eine neue Methode zur quantitativen Be- 


stimmung des Fibrinfermentes usw. Diese Zeitschr. 25, 79, 1910. 
12* 
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Da praktisch bei Beurteilung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes 
hauptsichlich das Thrombin") oder dessen Vorstufen, dagegen wohl 
kaum einmal das Fibrinogen in Frage kommt, auBerdem aber das 
Thrombin seiner ganzen Natur nach ein groBes theoretisches Interesse 
beansprucht, so habe ich mein Hauptaugenmerk auf die Methode der 
quantitativen Bestimmung gerade des Thrombins gerichtet. Wohl- 
gemuth entnimmt frisches Blut aus der Ader, defibriniert es durch 
Schlagen mit einem Glaestabe, zentrifugiert es und stellt in dem so er- 
haltenen Serum die Quantitaét des Thrombins folgendermaBen fest: eine 
Reihe von Reagensglisern wird mit absteigenden Mengen des ganz frisch 
gewonnenen Serums beschickt, die Volumdifferenzen mit den ent- 
sprechenden Quantitaten 1°/,iger kalkfreier Kochsalzlésung ausgeglichen 
und nun zu jeder Portion je 2 ccm eines nach Alex. Schmidt her- 
gestellten Magnesiumsulfatplasmas zugefiigt. Um jeden schidlichen Ein- 
fluB der Warme auf das Thrombin zu vermeiden, werden die Versuchs- 
reihen fiir 24 Stunden in den Eisschrank gesetzt. Danach iiberzeugt 
man sich — nur durch horizontales Neigen eines jeden Réhrchens, ohne 
zu schiitteln, in welchem Glischen komplette (der ganze Inhalt erstarrt), 
in welchem partielle Gerinnung eingetreten ist und endlich welche fliissig 
geblieben sind. Zur Bestimmung der Thrombinmenge setzt Wohl- 
gemuth diejenige Serummenge als Einheit, die noch imstande ist, ein 
deutlich erkennbares Gerinnsel hervorzubringen, und nun berechnet er, 
wieviel ,,Fibrinfermenteinheiten“* (— Ff.) in 1 com Serum enthalten sind. 
Auf diese Weise kann man gleichzeitig ohne Miihe eine Reihe von Sera 
auf ihren Ff.-Gehalt untersuchen und zahlenmaBig belegen. 

In welchen Grenzen soll Wohlgemuths Methode An- 
wendung finden? Da Wohlgemuth sein Verfahren den Zeit- 
methoden, die zur Beurteilung der Gerinnungsfahigkeit des 
Blutes dienen, gegeniiberstellt, so kénnen wir annehmen, da 
er die Resultate ,,der quantitativen Bestimmung des Fibrin- 
fermentes“ im Blutserum zu den Gerinnungszeiten der frisch 
gewonnenen Blutproben in Parallele setzt, oder vielmehr den 
ersteren vor den zweiten den Vorzug gibt. Denn als Haupt- 
nachteil der Zeitmethoden betrachtet Wohlgemuth ja gerade 
den, daB man mit Hilfe derselben nur die Gerinnungszeiten 
und nicht die in gleichen Zeiten umgesetzten Substanz- 


mengen bestimmen kénne. Wird letzteres durch die quanti- 


tative Methode Wohlgemuths erreicht? Ist iiberhaupt ein 


1) In Anbetracht dessen, daB die fermentative Natur des Ge- 
rinnungsvorganges noch keineswegs entschieden ist, sondern im Gegen- 
teile immer mehr angezweifelt wird, ziehe ich die neutrale Bezeichnung 
»Trombin“ dem allerdings historischen Namen ,,Fibrinferment“ wissent- 
lich vor, 
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Riickschlu8B von dem Thrombingehalt im Serum auf die 
tatsichliche Gerinnungsfahigkeit des Blutes gestattet? 
Dieser Punkt ist in der jiingsten Abhandlung iiber die 
Blutgerinnung von Morawitz’) nachdriicklich hervorgehoben 
worden. Die quantitativen Thrombinbestimmungen im 
Blutserum bedeuten keineswegs dasselbe, wie die direkte Be- 
stimmung der Gerinnungszeit; der Thrombingehalt des 
Serums kann auch keinen brauchbaren Indicator fiir die 
wahrend der Gerinnung iiberhaupt gebildeten Thrombinmengen 
abgeben. Denn die Gerinnungszeit ist nicht allein von der 
Menge des Thrombins, sondern auch sehr wesentlich von 
der Schnelligkeit der Thrombinentwicklung*) abhangig; dann 
aber wird ein groBer Teil des bei der Gerinnung gebildeten 
Thrombins mit den Fibringerinnseln entfernt, eine weitere 
sehr groBe Menge geht bald nach vollendeter Gerinnung in 
die unwirksame Modifikation des Metathrombins_ iiber 
{A. Schmidt*)]. In Anbetracht dieser komplizierten Verhilt- 
nisse erscheint es sehr unwahrscheinlich, da8B der Thrombin- 
gehalt im Blutserum auch nur als relatives MaB fiir die Ge- 
rinnungsfahigkeit des Blutes in vivo dienen kénnte. 
Wohlgemuths Methode, die eine quantitative Thrombin- 
bestimmung in defibriniertem Blute unternimmt, gibt also 
nur den Thrombingehalt im Serum an, sagt aber nichts 
iiber die bei der Gerinnung iiberhaupt gebildeten 
Thrombinmengen aus, d. h. sie liefert uns an Stelle der Ge- 
rinnungszeit kein gleichwertiges Kriterium zur Beurteilung 
der Gerinnungsfahigkeit des Blutes. Ihr Wirkungskreis als 
quantitativer Methode bleibt daher nur auf eine Messung 
des Thrombingehalts in irgendwelchen Lésungen, wie 
z. B. auch im Serum, beschrinkt. Was fiir Vorziige bietet 


1) P. Morawitz, Die Blutgerinnung. Handb. der biochemischen 
Arbeitsmethoden von Abderhalden V, Berlin-Wien 1911. 

2) Nach Arthus*) steigt die Thrombinproduktion nach Entleerung 
des Blutes aus den GefaBen zunichst langsam, kurz vor der Gerinnung 
aber sehr steil an, um nach vollendeter Koagulation wieder rasch ab- 


zufallen. 
3) A. Schmidt, Zur Blutlehre, Leipzig 1892. Zit. nach Morawitz. 


*) M. Arthus, Un réactif quantitatif du Fibrinferment. Journ. de 
Physiol. et Pathol. 4, 1, 1902 oder Compt. rend. 53, 962, 1901. 
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die Methode auf diesem Gebiete gegeniiber der friiher 
auch hier angewandten Zeitmethode? Diese Frage bildet 
nun den eigentlichen Gegenstand der weiteren Untersuchungen. 

Bei der Zeitmethode wird der Thrombingehalt nach der 
Zeit bestimmt, die eine fibrinogenhaltige Fliissigkeit bis zur 
vollendeten Gerinnung braucht; starke Thrombinmengen wirken 
natiirlich schneller als geringe [Morawitz')]. Wohlgemuth 
fixiert dagegen den Zeitpunkt und fihrt das Prinzip der 
Reihenmethode ein. Dieses Prinzip ist fiir das Thrombin 
nicht neu. Im Jahre 1902 hat naimlich schon Arthus?*) einen 
identischen Vorschlag gemacht, indem er die Vorziige seines 
Fluoridplasmas als _ ,,réactif quantitatif du _fibrinferment* 
hervorhob. 

Zu gleichen Mengen (2 ccm) Fluoridplasma setzte Arthus eine 
verschiedene, absteigende Anzahl von Tropfen, zuerst eines unverdiinnten, 
dann eines auf das 10 und 100fache verdiinnten Serums und fiillte 
die Volumdifferenzen mit 1°/,iger NaCl-Lésung auf; die Versuchsreihen 
verblieben 24 Stunden bei Zimmertemperatur (10 bis 15°). Diejenigen 
Réhrchen, die die gleichen Gerinnungsstufen ergaben, dienten nun zum 
Vergleiche des Thrombingehaltes in den untersuchten Seris; waren von 
einem Serum fiir die entsprechende Gerinnungsstufe z. B. 2 Tropfen 
nétig gewesen, vom anderen aber 5, so berechnete Arthus hieraus die 
relative Starke dieser Sera, indem er das erste als 5/,, fast 3mal stirker 
als das zweite bezeichnete. 

In der Methode Wohlgemuths finden wir einige Modi- 
fikationen. Das Fluoridplasma ist durch Magnesiumsulfat- 
plasma (== MgSO,-Plasma) ersetzt. 

Statt bei Zimmertemperatur, die immerhin grédBeren 
Schwankungen unterlegen ist, l48t Wohlgemuth seine Ver- 
suchsreihen im Ejisschrank stehen, um einen schadlichen EinfluB 
der Warme auf das Thrombin zu vermeiden; die niedrigeren 
und zugleich konstanteren Temperaturen im Eisschranke haben 
noch die Bedeutung, da8 eine eventuell hinzutretende Fibrino- 
lyse sich nur in m&Sigem Grade entwickeln kénnte. 

Die Berechnung der ,,Fibrinfermenteinheiten“ in den unter- 
suchten Seris gibt bei Wohlgemuth die Méglichkeit, deren 
Wirksamkeit zahlenmaBig zu belegen, obgleich diese Zahlen 


1) Siehe FuBnote 1 S. 181. 
*) M. Arthus, Un réactif quantitatif du Fibrinferment. Journ. de 


Physiol. et Pathol. 4, 1, 1902 oder Compt. rend. 53, 962, 1901. 
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natiirlich nur einen Vergleichswert und dazu nur in bezug auf 
stets ein und dieselbe Fibrinogenlésung als Thrombinreagenz 
besitzen. 


2, Eigene Versuchsanordnung. 


Die von mir verwendeten Lisungen waren folgende: 

Als Fibrinogenlésung diente mir ein nach Alex. Schmidt 
bereitetes MgSO,-Plasma: 3 Teile Blut werden in 1 Teile 
28°/,iger MgSO,-Lésung aufgefangen, griindlich durchgeschiittelt 
und zentrifugiert. Das zellfreie MgSO,-Plasma wurde dann im 
Kisschrank aufgehoben. Zu den Versuchen muBte dieses kon- 
zentrierte MgSO,-Plasma verdiinnt werden, indem bei mir eine 
8fache Verdiinnung mit 0,9°/,iger kalkfreier') Kochsalzlésung 
einen befriedigenden Indicator fiir Thrombin ergab: bei ge- 
niigendem Thrombingehalt gerann das so verdiinnte Plasma 
rasch und vollkommen, es machten sich keinerlei Hemmungs- 
erscheinungen mehr geltend, spontan aber blieb es fliissig. Die 
Verdiinnung wurde stets unmittelbar vor Gebrauch vorgenommen. 
Zur Verwendung kam ausschlieBlich Kaninchenblut. 

Als Thrombinlésung kamen in erster Linie verschiedene K anin- 
chensera zur Anwendung; die entsprechende Menge Kaninchenblut lie8 
ich gerinnen, lockerte vorsichtig den Blutkuchen und wartete die Re- 
traktion desselben und das Auspressen des klaren Serums ab. Gewdéhnlich 
verblieb der Blutkuchen iiber Nacht im Eisschrank, das Serum wurde 
abgegossen und im Falle einer Triibung durch beigemischte Zellenelemente 
erst noch zentrifugiert. In einigen Fallen wurde das Blut mit dem Glas- 
stabe oder Glasperlen defibriniert, ohne daB man dadurch im Verhiltnis 
zum abgepreBten Serum wirksamere Thrombinlésungen erzielt hitte. 

In zweiter Linie wurden auch reine, nach Alex. Schmidt her- 
gestellte Thrombinlésungen verwendet, Die Dauer der Alkohol- 
wirkung schien ohne besondere Bedeutung fiir die Wirksamkeit der ge- 
wonnenen Thrombinlésungen zu sein. 

Ganz vereinzelt wurde auch Menschenserum und Rinderserum 
(als solches) gebraucht. 

Jede Versuchsreihe bestand aus 9 Reagensglisern*), die mit je 
leccm einer stufenmaéBig — auf das Doppelte — verdiinnten Serum- 
lésung aufgefillt wurden, so daB das erste Reagensglas das urspriingliche 
Serum enthielt, das zweite eine Verdiinnung 1:2, das dritte — 1:4 


1) Die Kalkfreiheit der jeweiligen 0,9°/,igen NaCl-Lésung wurde 
durch die Priifung konzentrierter Lésungen des entsprechenden Koch- 
salzes mittels Zusatz 2°/,iger Natriumoxalatlésung sichergestellt. 

*) Es wurden nur gut ausgekochte Glaser benutzt. 
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aufwies usw., bis das neunte Reagensglas eine Verdiinnungsstufe von 
1: 256 erreichte (siehe Tabelle I). Statt den Verdiinnungsgrad als solchen 
(1, 2/2, 4/4, 2/3 usw.) anzugeben, bestimmt Wohlgemuth die abfallenden 
Thrombinmengen in Dezimalbriichen (1, 0,5, 0,25, 0,125 usw.), die bei 
fortechreitender Verdiinnung nur aproximative Werte darstellen (z. B. 
1/54 = 0,016, 1/25, — 0,004). Bei der Berechnung der Ff.-Mengen, die im 
Verhaltnis zu 1 ccm unverdiinnten Serums geschieht, erhélt Wohl- 
gemuth daher auch nur annéhernd richtige Zahlen; betraf z. B. das 
letzte deutliche Gerinnsel das 7. Réhrchen mit der Verdiinnungstufe +/,,, 


so bestimmt Wohlgemuth Ff. — 0 an a 62,5, statt direkt den Nenner 
des Verdiinnungsbruches 64 zur Bezeichnung der Ff.-Menge zu benutzen: 
Dadurch wird aber unwillkiirlich der Schein erweckt, als handelte es 
sich um eine wirkliche Berechnung und nicht bloB um die Aufstellung 
relativer, an sich belangloser Vergleichswerte; denn die Formel Ff. = 62,5 
(d. h, = 64) sagt nicht mehr, nicht weniger aus, als daB die Gerinnung 
die Verdiinnungstufe 1:64 erreichte. 

Die mit je 1 ccm abfallender Thrombinmengen aufgefiillten Reagens- 
glaser erhielten nun je 2ccm einer Fibrinogenlésung, die einem Sfach mit 
NaCl-Lésung verdiinnten MgSO,-Plasma entsprach. Zur Kontrolle diente 
stets ein Réhrchen, das 2 ccm Fibrinogenlésung mit 1 ccm reiner 0,9°/, iger 
NaCL-Lésung enthielt. 

Von den entsprechenden parallelen Versuchsreihen kam dann die 
erste fiir 24 Stunden in den Eisschrank, die zweite wurde dauernd im 
Laufe mehrerer Stunden, anfangs alle '/, Stunde, im Brutofen beob- 
achtet und auf diese Weise in ihr der Gerinnungsverlauf in seiner stufen- 
maBigen Entwicklung verfolgt. Die nach Wohlgemuth bestimmten 
Werte (= W.-Werte) konnten so mit jenen der zweiten Reihe hinsichtlich 
der Wirkungsweise des Thrombins verglichen werden, zugleich aber wurde 
die Zeitmethode als solche einer Priifung auf die GesetzmaBigkeit der 
Thrombinwirkung unterworfen. 

Die verschiedene, schon rein mechanische Art der Behandlung 
der beiden entsprechenden Reihen zeitigte — abgesehen von den Tempe- 
raturdifferenzen — gewisse Unterschiede in den Gerinnungsresultaten. 

Die in voller Ruhe im Laufe von 24 Stunden im Eisschranke 
aufbewahrten Reihen, in denen der Gerinnungsproze8 keiner éuBeren Er- 
schiitterung unterworfen wurde, ergaben bei stirkeren Thrombinlésungen 
stets solch ein Bild, daB in der gréBeren Anzahl der Reagensglaser der ganze 
Inhalt erstarrt, d. h. die Gerinnung komplett, total erschien, und dann 
iiber 2 bis 3 Glaser, in denen die partiellen Gerinnungen auch abnahmen, 
der Gerinnungsproze8 iiberhaupt abbrach. Die Beobachtung wurde hier- 
bei, den Angaben Wohlgemuths gem&B, ohne zu schiitteln, nur durch 
horizontales Neigen eines jeden Réhrchens vorgenommen. 

Im Brutofen dagegen wurden die Reihen alle 1/, Stunde zur Be- 
trachtung herausgenommen und die einzelnen Glaser, je nach dem Fort- 
schreiten der Gerinnung, einem dfteren Neigen unterworfen. Diese wieder- 
helten Erschiitterungen hatten augenscheinlich zur Folge, daB erstens ein 
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Haften des Gerinnsels an den Glaswinden erschwert oder verhindert, 
und zweitens aller Wabhrscheinlichkeit nach eine beschleunigte Retraktion 
des gebildeten Gerinnsels hervorgerufen wurde. Im Vergleiche zu den 
Reihen im Eisschranke war die Gerinnung in den Brutofenproben nur 
selten ganz komplett, wenn man darunter die unbewegliche Erstarrung 
des ganzen Inhaltes verstehen will, sondern die Gerinnsel in den stir- 
keren Serumkonzentrationen umfaGten hier zwar den gréBten Teil des 
Inhalts, waren gelatinés-kompakt, aber oft in einem kleinem UberschuB 
der Fliissigkeit beweglich. 

In den Reihen Wohlgemuths im Eisschranke war iibrigens die 
komplette Gerinnung mancher Glaschen nur eine scheinbare, wie ich 
mich spater iiberzeugen konnte, als ich zu bestimmten Versuchen, die 
weiterhin besprochen werden sollen, auBer der Betrachtung durch ho- 
rizontales Neigen die Réhrchen auch noch aufschiittelte. Bei der 
wirklich kompletten Gerinnung bleibt das Gerinnsel beim Auf- 
schiitteln gelatinéds-kompakt, es lést sich von den Glaswinden als voll- 
standiger AbguB des Réhrchens und la8t nur wenig Filiissigkeit, in der 
es dann gleitet, austreten; bei der echeinbar kompletten Gerinnung 
umfaSt das Gerinnsel zwar auch den ganzen Inhalt, doch nur als diinne 
Haut oder Schale, die sich beim Schiitteln zu einer verschieden groBen 
Fibrinflocke zusammenzieht und mehr oder weniger Filiissigkeit freigibt. 
Diese Erscheinung hat auch Arthus") bei seiner Bezeichnung der Ge- 
rinnungsabstufungen beriicksichtigt. 

Meine schematische Bezeichnung der einzelnen Gerinnungsstufen 
ist also folgende: 

Die komplette Gerinnung, bei der der ganze Inhalt des Glaischens 
erstarrt war und einen kompakt-gelatindsen Abgu8 des Réhrchens dar- 
stellte, wurde durch 3 Kreuze +++, die fast komplette Gerinnung 
mit Spuren von iiberschiissiger Fliissigkeit, wie auch die Proben, in denen 
der anfangs erstarrte Inhalt beim Schiitteln zu einer Fibrinflocke zu- 
sammenschrumpfte und mehr oder weniger Fliissigkeit ausschied, durch 
++(+) gekennzeichnet. 

Das letzte, noch deutliche, einheitliche Gerinnsel, gewdhnlich in 
Gestalt einer suspendierten Fibrinflocke, erhielt als Abzeichen 1 Kreuz +. 

Alle Zwischenstufen der partiellen Gerinnungen, die einerseits 
einen kompakten, im Glase beweglichen gelatinésen Klumpen mit itber- 
schiissiger Fliissigkeit zeigen konnten, anderseits den gelatinés-klumpigen 
Charakter immer mehr verloren und sich der einzelnen Fibrinflocke 
naherten, wurden schematisch in 2 Kreuzen ++ zusammengefaBt. 

Diejenigen Proben, in denen nur Spuren von Gerinnung in Ge- 
stalt von Fasern und Filéckchen vorzufinden waren, wie auch jene, die 
den ersten Beginn einer Gerinnung offenbarten, wurden mit einem 
unterstrichenen Kreuze + bezeichnet. 


1) M, Arthus, Un réactif quantitatif du Fibrinferment. Journ. 
de Physiol. et Pathol. 4, 1, 1902 der Compt. rend. 53, 962, 1901, 
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Fliissig und klar gebliebene Proben oder solche mit geringer Triibung 
wurden als negativ ausgefallen betrachtet (—). 

Zum Schlusse dieser Ausfiihrungen soll Tabelle I, die unsere Be- 
achtung noch weiterhin verdienen wird, meine Versuchsanordnung zu- 
sammenfassend demonstrieren. 


Tabelle I. 
Versuch vom 6. VII. 1911. 
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3. Vergleichende Untersuchungen. 


Die Beschaffenheit einer thrombinhaltigen Fliissigkeit konnen 
wir nur nach deren Wirkungsweise —- der Umwandlung des 
Fibrinogens in Fibrin — abschitzen. Bei der Beurteilung 
haben wir nicht nur die Menge des umgesetzten Fibrinogens, 
sondern auch die Schnelligkeit dieser Umwandlung zu be- 
riicksichtigen. A priori kénnen wir annehmen, daB die quan- 
titative Thrombinbestimmung uns hauptsichlich die um- 
gesetzten Mengen, die Gerinnungszeiten dagegen die 
Energie, die Wirksamkeit einer Thrombinlésung vor Augen 
fiihren werden. 

Besteht nun zwischen diesen beiden Faktoren der 
Thrombinwirkung ein bestimmtes Verh&ltnis, so daB man 
auf Grund des einen unbedingt einen RiickschluB auf den 
anderen machen kénnte? Kann die quantitative Methode die 
Zeitmethode ersetzen, oder ist erst von einer Kombination 
beider eine befriedigende Aufklirung iiber die Beschaffenheit 
einer thrombinhaltigen Fliissigkeit zu erwarten? 
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Die nach Wohlgemuth berechneten Mengen der ,,Fibrin- 
fermenteinheiten“ sind mit den Ergebnissen der Zeitversuche, 
wie sie von mir in Verdiinnungsreihen im Brutofen beobachtet 
wurden, in mehrfacher Hinsicht zu vergleichén. Erstens 
ist fiir uns von Bedeutung der Zeitraum, wahrend dessen 
die unverdiinnte Thrombin- resp. Serumlésung (die erste Probe 
in jeder Versuchsreihe) eine komplette Gerinnung = hervorruft, 
d. h. die primaire (wie ich sie zum Unterschiede von den 
Gerinnungszeiten in den anderen Verdiinnungsstufen nennen 
will) Gerinnungszeit (= GZ.), die in der Zeitmethode maB- 
gebend fiir die Beurteilung der Thrombinmengen ist. Zweitens 
beanspruchen ein groBes Interesse die Zeitkurven, die den 
zeitlichen Verlauf und das stufenmaBige Fortschreiten des Ge- 
rinnungsprozesses von Verdiinnung zu Verdiinnung veranschau- 
lichen und auf diese Weise besonders deutlich das Wirkungs- 
gesetz der Thrombinlésung zum Ausdruck bringen. Drittens 
kommen zum Schlu8 noch die Endwerte in den Brutofen- 
reihen nach Verlauf von 24 Stunden in Betracht. 

Diese drei Zeitfaktoren erfordern vorerst eine Priifung 
ihres gegenseitigen Verhaltnisses. Vor allen Dingen sind die 
zeitlichen Beziehungen zwischen der gerinnungsauslésenden Kraft 
der unverdiinnten Thrombinlésung und zwischen jener der all- 
mihlich absteigenden Thrombinmengen, d. h. das Verhaltnis 
der Gerinnungszeit zur Thrombinmenge von grofem 
Interesse. 

Man hat fiir das Thrombin ein Zeitgesetz, das an fermen- 
tative Vorgingeerinnert, bestimmen kénnen und dementsprechende 
Analogien zwischen beiden gezogen. So ist es bekannt, daB die 
Fermentmenge auf die Reaktionsgeschwindigkeit Einflu8 hat. 
Nur ist das gegenseitige Verhaltnis zwischen diesen Faktoren 
nicht in allen Fallen ein gleiches. Fiir das Labferment fand 
man eine Reaktionsgeschwindigkeit, die der Fermentmenge direkt 
proportional ist. Fiir die hydrolytischen Fermente, wie das 
Pepsin, gilt wieder die Schiitz-Borissowsche Regel, wonach 
die Geschwindigkeit proportional der Quadratwurzel aus der 
Fermentmenge wichst. 

Dem ,,Fibrinferment‘‘ wird von manchen Autoren (Duc- 
laux, Arthus') u. a.) ebenfalls eine direkte Proportionalitat 
1) A. Schmidt, Zur Blutlehre, Leipzig 1892. Zit. nach Morawitz. 
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zwischen Gerinnungsgeschwindigkeit und Fermentmenge zu- 
geschrieben. Neuerdings hat Rettger') dieses Verhiltnis 
wieder bestitigt. Dementgegen hat Fuld*) ein ,,Zeitgesetz 
des Fibrinfermentes“ aufgestellt, das der Schiitzschen Regel 
sehr nahe kommt, naimlich, da8 ,,einer Erhéhung der Enzym- 
menge aufs Doppelte eine Zunahme der Geschwindigkeit aufs 
Anderthalbfache (= 1,5)*) entspricht.“ 

Diese Verhaltnisse lieBen sich auf Grund meines Versuchs- 
materiales recht gut verfolgen. Diesem Zwecke dienen die hier 
angefiihrten Fig. 1 bis 3, die die Ergebnisse besser, als es 


Verdiin- 
nung 


a56 


Y988 


Fig. 1. 


Zeitkurve nach Schiitz. 
*” » Fuld. 
oe der umgekehrten Proportionalitat. 


Zeitkurven der verschiedenen Sera. 


1) L. Rettger, The Coagulation of Blood. Amer. Journ. of Physiol. 
24, Nr. 4, 406, 1909. 

2) E. Fuld, Uber das Zeitgesetz des Fibrinferments. Beitrige z, 
chem. Physiol. u. Pathol. 2, 514, 1902. : 

3) Anderthalb — 1,5 — unterscheidet sich von y2= 1,414 so wenig, 
daB der Schiitzsche Ausdruck tatsichlich den Fuldschen Werten sehr 
nahe steht. 
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in Worten geschehen kénnte, veranschaulichen. Es wurden 
in jeder der drei Figuren diejenigen Versuche zusammen- 





TI 


34 ~—«o25,6 
23° Sta. 


gestellt, die fiir die erste Probe gleiche primare Gerinnungs- 
zeiten ergeben hatten; diese Zeiten bildeten dann den Aus- 








190 H. Stromberg: 


gangspunkt zur Berechnung der vergleichenden Werte, wie sie 
der Schiitzschen Regel, dem Fuldschen Gesetze und dem 
Gesetze der direkt umgekehrten Proportionalitaét zwischen 
Zeit und Thrombinmenge entsprechen. 

Schon ein fliichtiger Blick auf den Verlauf der einzelnen 
Kurven geniigt, um das anfangs steilere Ansteigen der Kurven 
und dann deren progressive Abflachung zu erkennen. In 
gewissen Grenzen variieren die einzelnen Kurven ihren Verlauf, 
so daB einerseits die Schiitzsche Kurve, als die steilste, um 
etwas iiberschritten, anderseits die Kurve der umgekehrten Pro- 
portionalitét, als die flachste, erreicht wird. Trotz dieser Diffe- 
renzen kann man fiir alle Kurven gemeinsam eine erste Phase, 
in der sich dieselben merklich an die nach Fuld, z. T. auch nach 
Schiitz berechneten Werte halten, und eine zweite Phase, wo 
mit einer Abflachung eine Divergenz mit den genannten Kurven 
stattfindet, unterscheiden. Besonders anschaulich bringen diese 
Verhaltnisse die Durchschnittszahlen der Gerinnungszeiten 
(Tabellen II u. III) zum Ausdruck, indem wir hier noch ge- 
nauer ein etappenmaBiges Verhalten derselben feststellen kénnen: 
bis zur zweiten bis dritten Verdiinnungsstufe finden wir die 
gréBte Ubereinstimmung mit den Schiitzschen Werten, denen 
allerdings die Fuldschen Zahlen gerade auf dieser ersten Strecke 
sehr nahe stehen; dann verlassen die Gerinnungszeiten der 
weiteren Verdiinnungsstufen das Schiitzsche Gesetz und zeigen 
nun neben einer Verlingerung der Gerinnungsdauer die gréBte 
Ubereinstimmung mit den Fuldschen Werten, denen sie aber 
auch nur eine Strecke weit bis zur fiinften bis sechsten Ver- 
diinnungsstufe folgen; endlich reichen auch die Fuldschen 
Werte nicht mehr aus, die Gerinnungszeiten nehmen eine noch 
gréBere Ausdehnung an und niahern sich bisweilen eher dem 
Gesetze der umgekehrten Proportionalitét. Entsprechend diesen 
drei Etappen zeigen die Zeitkurven einen steilen, mehr vertikalen 
Anstieg (besonders Tabelle II), dann eine der Diagonale naher 
kommende Fortsetzung und endlich einen zur Horizontalen 
neigenden Schlu8. Morawitz') konnte in einer seiner friheren 
Arbeiten ebenfalls zeigen, da8 mit steigender Thrombinmenge 


1) P. Morawitz, Zur Kenntnis der Vorstufen des Fibrinferments, 
Beitriige z. chem; Physiol. u. Pathol. 4, 381, 1903. 
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die Gerinnungszeiten sich immer mehr der Schiitzschen Regel 
naherten, wahrend geringe Thrombinmengen Zahlen ergaben, 
die in der Mitte zwischen der Schiitzschen resp. Fuldschen 
Regel und einer einfachen Proportionalitaét standen. 


Tabelle II. 





Bei Thrombinmenge 1 GZ. = =, Stunde 


| Teitgeaotae 


Sere Durch- 
20, | 20, | 20, | 15 30 schnitt von 


vom | vom | vom vom vom 5 Seris 
6.VII. _ 8.VII. LUvu. | 3.VIL | 18. Vil. 


Absteigende 
omimenge } 
finzelne 
Etappen 





05 105 105 | 05 | 05 0,5 
05/05 05 | 1,0 | 075 0,7 
0,75 0,75 0,7 | 14 | 1,0 1,0 


| 


_ 





1,0 | 1,25! 0,75 28 | 35 1,9 
20 | 2,75 1,25 | (6,25) (6,5) | 2,4 (3,8) 
4,5 | (7,25), 2,75 | 3,6 (4,8) 


| | (24,0) 24,0 24,0 
(24,0) | 24,0 

















Tabelle III. 





‘Bei Thrombinmenge 1 1 GZ. = 48 Stunde 


Zeitgesstze 


‘ ¢ = 
Es 

~ 0,75 

1,5 

3,0 


Sera a Durch- 
10 | 11 | 14 | 16 | 2g | Sehnitt von 


vom | vom, vom von vom 
1.VII. | 1. VIL. | | 8.VIL. | | 4. VII. 15. VII. 


0,75 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 
0,75 0,85; 1,0 | 19 | 1,2 
0,85/ 1,0 | 1,4 | 1,75); 2,1 








Absteigende 
—omvinmenge 


Fuld 
\|Schiitz 





—_ it S| 
a3 bat os | 
am 3 8 
pa pom >| 





1,65| 2,1 2,1 | 25 | 4,0 
3,4 | 3,9 | 3,25) 3,4 | 3,5 
4,85 | 4,9 | (6,25) | (24,0) 4,9 (5,3) (10,0) 


6,75 seated 24,0 15,8 8,5 6,0 | 48,0 
12,8; 8,5 | 96,0 | III 


1/8*\(04,0) 24,0; | | 240  |19.2 12,0 1920 


(6,0 
12,0 
| 24,0 


. 


or go bo 
se 

















Wihrend also in der ersten Phase die Gerinnungszeiten 
eine bestimmte GesetzmaBigkeit offenbaren und die Ver- 
minderung der Thrombinmenge um die Hilfte einen merklichen, 
aber relativ geringen Einflu8 auf die Dauer des Gerinnungs- 
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prozesses ausiibt, machen sich in der zweiten Phase die weiter 
absteigenden Thrombinmengen immer mehr geltend, die Ge- 
rinnungszeiten nehmen unverhaltnismaéGig an Dauer zu und die 
ganze Erscheinung erhalt einen mehr regellosen Charakter. 
Genau dieselben Beobachtungen hat auch Fuld’) seinerzeit 
machen kénnen. 

Auf die Bedeutung der letzten Erscheinung komme ich 
spiiter in einem anderen Zusammenhange zuriick. Gegenwartig 
ist fiir uns von Wichtigkeit die Tatsache, daB in der Mehr- 
zahl der Fille fiir eine Verdiinnungsreihe mit ab- 
steigenden Thrombinmengen ein bestimmtes Wirkungs- 
gesetz festzustellen sei. Wenn es auch in allen seinen Teilen 
keinem der bekannten fermentativen Zeitgesetze entspricht, an 
und fiir sich hat es aber seine Giiltigkeit. Wir kénnen es 
angesichts der vorgefiihrten Diagramme in folgende Worte 
fassen: je schneller eine bestimmte Thrombinlésung 
Gerinnung hervorruft, je kiirzer also die primaire Ge- 
rinnungszeit ist, desto energischer werden im Ver- 
haltnis die weiteren Verdiinnungen derselben Throm- 
binlésung wirken, desto steiler wird die entsprechende 
Zeitkurve verlaufen. Deutlich beweisen das die Durch- 
schnittszahlen von je 5 Seris (Tabellen II und III), wo wir 
nach Ablauf von 2'/, Stunden, z. B. je nach der primaren Ge- 
rinnungszeit, den Gerinnungsproze8 auf verschiedenen Ver- 
diinnungsstufen antreffen: so bei GZ. — */, Stunde ist die 
Gerinnung bis zur fiinften, bei GZ. = */, Stunde bis zur vierten, 
bei GZ. = 1 Stunde nur bis zur dritten Probe vorgeschritten. 

Was nun den dritten Zeitfaktor, die Endwerte, nach 
Ablauf von 24 Stunden anbetrifft, so kann man im allgemeinen 
festatellen, daB auch letztere in einem bestimmten Verhalt- 
nisse zur primaéren Gerinnungszeit und zum Verlauf der 
Zeitkurven stehen: je kiirzer die primaire Gerinnungs- 
zeit, je steiler die Zeitkurve, desto héher der Endwert. 

Nachdem die gesetzmaBigen Beziehungen zwischen den drei 
Zeitfaktoren festgelegt sind, kénnen die nach Wohlgemuth 
bestimmten Werte mit ihnen verglichen werden. 


1) E. Fuld, Uber das Zeitgesetz des Fibrinferments. Beitriige z. 
chem, Physiol. u. Pathol. 2, 514, 1902. 
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Tabelle IV. 





Bei Thrombinmenge 1 GZ, = 1 Stunde 





| 


| Absteigende 
|Thrombinmenge | 


Sera indie — 


“15 | 16 | 19 | 25 | 29 | schnitt von 
vom | vom | vom vom) vom 5 Seris 
7. VIL. | 7.VIL. | 7.VIL. 15 VII | 15. VII. 


| Ful 
‘Schiitz 


a 
_— = 





| 


(1,0 (1,0 1,0 | 10 1,0 
| 1,2 | 1,25/ 2,0 | 1,25 1,4 


We 2,4 
5 3,4 
.75 | 5,5 (5,6) 





1,0 
1,4 


_ 





2,7 | 2,25) 2,25| 2,5 | 2 
3,25 | 3,25) 3,25/ 4,5 | 2 
5,75 | 5,75| 5,75 |(6,0) | 4 


24,0 |(7,25) 24,0 - | 24,0 (19,8) 
| | 24,0 24,0 
17,1 11,3 | 128,0 

| 25,6 16,0 | 256,0 

















Wenn wir uns die Fig. 4, die ich aus einer gréBSeren 
Reihe anderer ahnlicher Versuche herausgreife, betrachten, so 
finden wir im groBen und ganzen eine recht gute Uber- 
einstimmung zwischen den W.-Werten und den ein- 
zelnen Faktoren der Zeitmethode, was um so weniger 





Sm ®&2Mm ®&2 Mm @M™ ® 


—-- 4 
Fibrinferment- - 
einbeiten nach Fig. 4. 
Wohlgemuth. 
. . B = Beginn 
E = Ende 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 


} der Gerinnung. 
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iiberraschend wirkt, als wir fiir die Endwerte der Brutofenreihen 
ein ahnliches Verhalten feststellen konnten. 

Das Serum 20 mit einer primiaren GZ. — 1/, Stunde erweist sich als 
stark wirkende Thrombinlésung, zeigt eine steil ansteigende Zeitkurve 
und erreicht eine hohe Verdiinnungsstufe; dementsprechend ist Ff.-Menge 
nach Wohlgemuth eine recht bedeutende (— 64). Beim Serum 16 setzt 
die Gerinnung in der ersten Probe nach 3/, Stunden ein, erreicht aber 
den Grad einer kompletten erst nach 1 Stunde, d. h. die primaire GZ. 
= 1 Stunde ist doppelt so lang wie beim Serum 20; entsprechend dieser 
geringeren Energie des Serums 16 sehen wir dessen Zeitkurve flacher an- 
steigen, in einem bestimmten Abstande unterhalb der erstgenannten Kurve 
verlaufen und auch einen niedrigeren Endwert erreichen: W.-Ff. — 32 
ist doppelt so niedrig wie Ff. — 64 beim Serum 20, was sogar eine direkt 
umgekehrte Proportionalitét zur primaren Gerinnungszeit darstellen wiirde 
(vgl. hierzu auch Tabelle I). Das Serum 12 mit einer recht protahierten 
primaren GZ. — 13/, Stunde erweist sich auch in der Wirkung als minder- 
wertig, indem die Zeitkurve ganz flach, kaum ansteigend verliuft, die 
Gerinnung einen sog. schleppenden Charakter zeigt und der Endwert weit 
hinter den anderen zuriickbleibt; dementsprechend ist auch W.-Ff. — 8 
sehr niedrig. 

Als Zwischenstufen zwischen den genannten drei Seris finden wir 
noch zwei Sera 14 und 21. Das Serum 14, das mit der primiren GZ. 
== 3/, Stunde zwischen dem Serum 20 (GZ. = 1/, Stunde) und 16 (GZ. 
== 1 St.) steht, nimmt auch im Verlaufe seiner Zeitkurve, wie in dem 
erreichten Endwerte, also in der Wirkungsenergie, eine Mittelstellung ein; 
W.-Ff. — 64 entspricht dagegen dem W.-Werte beim Serum 20, so daB 
auf Grund der Ff.-Mengen beide Sera identifiziert werden kénnten. Es 
scheint, als ob die Differenzierung nach W.s Methode weniger exakt, 
als mittels der Zeitmethode gelingen wollte, was zum Teil natiirlich 
daran liegt, daB wir bei der Zeitmethode in jeder Verdiinnung zwei 
Stufen, den Beginn und das Ende der Gerinnung, unterscheiden kénnen 
wabrend es in W.s Reihenmethode nur auf den Verdiinnungsgrad als 
solchen allein ankommt. Das Serum 21 nimmt wiederum eine Mittel- 
stellung zwischen den Seris 16 und 12 ein, indem seine GZ. = 11/, Stunde 
niher zum Serum 12 (GZ. = 1%/, Stunde) als zum Serum 16 (GZ. 
= 1 Stunde) steht. Dessenungeachtet entsprechen der Verlauf der Zeit- 
kurve und der Endwert des Serums 21 mehr jenen des Serums 16, in 
dem der Abstand hier viel geringer als dort erscheint: W.-Ff. = 32 weist 
nicht nur auf die Nihe zum Serum 16 hin, sondern verflieBt vollstindig 
mit der Ff.-Menge desselben. Darin auBert sich wiederum die ungeniigende 
Differenzierung. Wenn man beim Serum 21 auBer der primiren GZ. auch 
den Beginn der Gerinnung in Betracht zieht, so gewinnt man den Eindruck, 
daB das Einsetzen der Gerinnung fiir die Wirkungsweise des betreffenden 
Serums doch von Bedeutung sein kénnte: der Beginn der Gerinnung 
(= 1 Stunde) entspricht gerade der primairen GZ. = 1 Stunde des Serums 16, 
zu dem das Serum 21 jedenfalls niher steht als zum Serum 12. 
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Wenn wir an der Hand der kleinen Tabelle V noch ein- 
mal die besprochenen Versuchsergebnisse vergleichen, so kénnen 
wir den SchluB ziehen, daB im allgemeinen die Resultate 
der Zeitmethode mit den nach Wohlgemuth erhaltenen 
Werten gut iibereinstimmen: die Gerinnungszeiten stehen 
in einem bestimmten Verhialtnis wie zu den Thrombinmengen, 
so auch zur Wirkungsenergie des Thrombins; daher kénnen 
die Thrombinmengen auch an und fiir sich, d. h. die nach 
Wohlgemuth berechneten Mengen der _,,Fibrinfermentein- 
heiten“ fiir die Wirkungsweise, fiir die Energie einer Thrombin- 
lésung geltend gemacht werden. 


Tabelle V. 








Datum | Serum | Pim. GZ. |W.-Ff. 





Endwerte nach 24 St. 














| 
6. VII. 20 1/, Stunde | 64 | 44193 Beginn der Gerinnung 
nar“ ie | | @ | Si aaee } a 
6.vi| 16 | 1 ,, 32 | 4/4 Begin ,, € 
6.VII.| 21 | 1!/,Stundn| 32) 4 , .. - 
3. VIL. 12 | We Stunde 8 1/, Ende ,, i 





Als einzigen Nachteil der Methode Wohlgemuths kénnte 
man auf Grund der bisherigen Erérterungen die im Vergleiche 
mit der Zeitmethode weniger feine Differenzierung der einzelnen 
Thrombinlésungen nennen, doch wiirde sich dieser Umstand 
durch entsprechende Graduierung der Verdiinnungsstufen be- 
deutend mildern lassen. 

Um den allgemeinen Eindruck von der Ubereinstimmung 
der Zeitfaktoren mit den W.-Werten zahlenmaBig zu belegen, 
habe ich folgende Tabelle VI, in der die Mengen der ,,Fibrin- 
fermenteinheiten‘* entsprechend den jeweiligen primiéren Ge- 
rinnungszeiten geordnet sind, zusammengestellt. Man ersieht 
aus dieser Tabelle, daB die W.-Werte tatsachlich in einem be- 
stimmten Verhialtnis zu den Gerinnungszeiten stehen, daB aber 
zugleich mannigfache Schwankungen, und zwar in recht 
weiten Grenzen, vorkommen kénnen. 

Das als gesetzmaiBig zu betrachtende Verhalten ist in der Tabelle VI 
durch fettgedruckte Zahlen markiert: bei GZ.—1/, Stunde kann man 
als entsprechend die W.-Werte 256 und 128 annehmen; bei GZ. —1/, Stunde 
wiirden 128 Ff.-Mengen den normalen Wert ausmachen, indem man aber 
mit Schwankungen wie nach oben (Ff. = 256), so auch nach unten 


(Ff. = 64) im Rahmen einer Verdiinnungsstufe zu rechnen hatte; bei 
13* 
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GZ. = %/, Stunde kénnen wir 
als iibliche Ff.-Menge 64, als die 
nichst haufige 128 betrachten, 
wahrend bei GZ.=- 1 Stunde die- 
selbe Fi. — 64 die deutliche Nei- 
gung einen Ausschlag nach unten 
um einen Verdiinnungsgrad bis 
Ff. = 32 zu geben zeigt. Bei 
den weiter ausgedehnten Ge- 
rinnungszeiten sehen wir dann 
die Ff.-Mengen um das Doppelte 
fallen, aber auch hier gehéren 
Schwankungen um eine Ver- 
diinnungsstufe entweder nach 
oben oder nach unten zu gewoéhn- 
lichen Erscheinungen. 

Wiahrend einerseits die 
meisten vorgefiihrten Zahlen 
ein gesetzmaBiges Verhalten 
zwischen primarer Gerin- 
nungszeit und W.-Werten im 
Sinne eines direkt umgekehr- 
ten Verhaltnisses gar nicht 
verkennen lassen und somit 
den anfanglichen Eindruck 
nur bestitigen, miissen an- 
derseits die vielen Ausnah- 
men, die besonders bei 
GZ. =*/, Stunde beobachtet 
werden, in die Augen fallen. 
Versagt in diesen Fallen 
die Methode Wohlgemuths 
gegeniiber der Zeitmethode, 
oder handelt es sich auch bei 
der letzteren um abnorme 
Verhaltnisse, die mit dem 
Zeitgesetze in Widerspruch 
stehen ? 

Besonders auffallend, wie 
gesagt, ist das MiSverhaltnis 
zwischen GZ. und W.-Werten 
dort, wo bei der kiirzesten 


rum| Ff. 
en — — 
23 | 8 
16 

28 | 16 
16 


10 | 16) 12.VIL. | 


GZ. = 4—5 St. 





16}10.VII.| 23 | 
16} 18.VII. 





Serum| Ff. Datum | se 
19 |32/20.VII. 31 


20 
9 
‘| 24 | 64 





| 
| 
| 


Datum 

VI. 

29 | 32/10.VII 
VIL. | 


12 


8} 12 





82 | 29 





m Ff. 





| 
a 
VII. 
VIl.| 26 
VII 


GZ. = 1/,—13/, St.] GZ. = 2—-23/, St. 
-| Datum 
4) 6. 


1 
J ats 


f 
L 6 
a) 25 | 64/15 
L 82] 3 
‘ 82 














f. | Datum | Serum 





ll 
14 


|Seram| F 





VII. 

VIL} 28 
.i8 

VIL. 


GZ. => 3/4 St. 


4 





128} 30. 
32 
32 
8 


30 |128] 3 


14 


128} 15 





20 | 64/12 








VIL| 20 | 64 
15 
6 
18 


VII 
VI. 
Vil. 


GZ. =", St. 
VIL. 
VII 


10 |256)27.VI. 


10 
VII. | T. 1/128} 4.VIL} 17 
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GZ. = '*/, Stunde, d. h. bei der energischsten Wirkungsweise 
des Thrombins die Ff.-Mengen ganz geringe Zahlen aufweisen. 
Einen Aufschlu8 iiber diese sonderbare Erscheinung gibt uns 
erst die Zeitkurve, die das Wirkungsgesetz der fraglichen 
Thrombinlésungen aufdeckt. Denn wie uns Fig. 5 Ilehrt, 
zeigen alle diese abweichenden Thrombinlésungen mit absteigen- 
den Thrombinmengen eine unverhialtnismaBig rasch zunehmende 
Ausdehnung der Gerinnungszeiten, so da8 die ganze Kurve ab- 
geflacht erscheint und nur niedrige Endwerte erreicht. Also trotz 
einer kurzen primaren Gerinnungszeit, die eine energische 
Wirkungsweise der Thrombinlésung voraussetzen lieBe, sehen 
wir die Aktivitét mit zunehmender Verdiinnung rasch abnehmen 
und bald endgiiltig abbrechen. Hier stehen somit die Throm- 
binquantitaéten im Einklang mit den Zeitkurven und 
den Endwerten, in vollem Gegensatze aber zu den 
primaren Gerinnungszeiten. Die Ff.-Mengen an und 
fiir sich sagen in diesen Fallen nichts iiber die tatsichliche 
Wirkungsenergie der unverdiinnten Thrombinlésung aus. Alle 
Methoden, die nur die quantitativen Verhaltnisse beriicksich- 
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tigen, miissen in ahnlichen Fillen versagen, und auch Wohl- 
gemuths Methode JaB8t uns hier im Stiche. Wohlgemuths 
Satz, daB die Zeitmethoden ,,an sich nicht geeignet waren, das 
Wirkungsgesetz eines Fermentes zu ermitteln“, laBt sich direkt 
umkehren und auf die Methode Wohlgemuths selbst an- 
wenden: in den genannten Fallen reichen die quantitativen 
Vergleichswerte derselben nicht aus, um die Wirksamkeit einer 
Thrombinlésung zu bestimmen, wahrend die Zeitmethode hier 
za Recht bestehen bleibt. 

Aus diesen Tatsachen miissen wir folgern, daB auBer den 
oben besprochenen, die Mehrzahl bildenden Fallen, in denen 
die primiren Gerinnungszeiten ein bestimmtes Zeit- und Wir- 
kungsgesetz den Thrombinlésungen vorschreiben und in einem 
bestimmten, umgekehrten Verhaltnis zu den Mengen der ,,Fibrin- 
fermenteinheiten“ stehen, auch gewisse Ausnahmen vorkommen 
kénnen, in denen eine Diskrepanz zwischen primérer Ge- 
rinnungszeit und Thrombinmenge beobachtet wird und 
das Zeitgesetz versagt. In letzteren Fillen wird die Zeit- 
methode in der primaren Gerinnungszeit ein maigebendes 
Kriterium zur Beurteilung einer Thrombinlésung liefern, doch 
erst in Verbindung mit den Zeitkurven und Endwerten, 
an deren Stelle auch die nach Wohlgemuth berech- 
neten Ff.-Mengen treten kénnen, wird ein vollstandiges 
Bild von der Beschaffenheit dieser Thrombinlésung gegeben sein. 

Aus diesen Betrachtungen ergibt es sich eigentlich von selbst, 
welchen Weg man am besten zur Untersuchung einer fraglichen Throm- 
binlésung einzuschlagen hatte. Da man in keinem Falle im voraus 
wissen kann, ob man es mit gesetzmaBigen Verhiltnissen oder mit einer 
Abweichung zu tun haben wird, so hat man natiirlich eine Versuchs- 
anordnung zu wihlen, bei der man allen bekannten Méglichkeiten ge- 
recht wiirde. Wenn die primaren Gerinnungszeiten in manchen Fallen 
nur die Wirkungsenergie einer Thrombinlésung angeben, ohne den meist 
wohl stichhaltigen RiickschluB8 auf die Thrombinmengen zu erlauben, so 
werden wir diesen Mangel durch eine quantitative Bestimmung der um- 
gesetzten Substanzen ersetzen. Wenn auch die Zeitmethode sich in dieser 
Beziehung das Prinzip der Reihenmethode zunutze machen und durch ge- 
naue zeitliche Beobachtung der Verdiinnungsreihen wohl am besten alle 
Einzelheiten der Wirkungsweise einer Thrombinlésung aufdecken kénnte, 
so ist dieser Untersuchungsmodus fiir gewéhnlich doch so ermiidend und 
zeitraubend, daB eine Vereinfachung, die annahernd gleiche Resultate 
giibe, hier héchst willkommen sein mite. Wohlgemuths Methode 
bietet nun einen solchen Ersatz. Kurz skizziert, wiirde sich der Gang 
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einer Untersuchung so gestalten, daB man eine Verdiinnungsreihe 
nach Wohlgemuth mit absteigenden Mengen der fraglichen Thrombin- 
lésung herstellte und dieselbe seinen Angaben gemi8 behandelte, gleich- 
zeitig aber noch eine Gerinnungsprobe nur mit der unverdiinnten 
Thrombinlésung ansetzte und die Gerinnungszeit feststellte. 

Man erhielte auf diese Weise eine deutliche Vorstellung 
von der Wirkungsenergie, wie auch von der Menge der 
umgesetzten Substanzen, d.h. von der Beschaffenheit der 
betreffenden Thrombinlésung im ganzen. 


Wodurch die Abweichungen von dem gesetzmaBigen Verhalten der 
Thrombinlésungen in ihrer Wirkungsweise bedingt waren, lat sich fiir 
unsere Fille nicht mit Sicherheit feststellen. Erwaihnung verdient der 
Umstand, da8 in allen diesen abweichenden Fillen die nach Alex. 
Schmidt bereiteten reinen Thrombinlésungen und Adltere Sera zur 
Anwendung gekommen waren. Wahrscheinlich handelte es sich um 
irgendweiche physikalischen Verinderungen, die durch die Verdiinnung 
bewirkt wurden. 


4. Zusammenfassung. 


Wohlgemuths Methode ,,zur quantitativen Bestimmung 
des Fibrinferments‘‘ kann zur Beurteilung der Gerinnungs- 
fahigkeit des genuinen Blutes nicht verwendet werden. 


Die quantitative Thrombinbestimmung in defibriniertem 
Blute gibt eben nur den Thrombingehalt im Serum 
an, sagt aber nichts iiber die bei der Gerinnung iiber- 
haupt gebildeten Thrombinmengen aus; daher liefert 
Wohlgemuths Methode an Stelle der Gerinnungszeiten 
kein gleichwertiges Kriterium und kann den Zeitmethoden 
in dieser Hinsicht nicht an die Seite gesetzt werden. Sie kommt 
mit letzterer nur zur Messung des Thrombingehalts in irgend- 
welchen Lésungen, wie z. B. auch im Serum, in Vergleich. So- 
lange die Natur des Thrombins noch nicht ergriindet ist, kann 
von einer quantitativen Bestimmung im eigentlichen Sinne dieses 
Wortes') nicht die Rede sein; blo8 aus der Wirkungsweise einer 
Thrombinlésung kénnen wir Riickschliisse auf die vorhandenen 
Thrombinmengen machen. Zur Beurteilung der Wirkungsweise 
ist aber die Menge der umgesetzten Substanzen, wie auch die 
Zeit, in der die Umwandlung vor sich ging, von gleich groBer 


1) Auch die quantitativen Beziehungen des Hirudins zum Throm- 
bin geben kein absolutes, sondern nur ein relatives MaB ab. 
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Bedeutung. Wéahrend die Zeitmethode ihre Schliisse aus der 
Wirkungsenergie einer Thrombinlésung zieht und diese Energie 
nach der Reaktionsgeschwindigkeit zeitlich bestimmt, 
urteilt die Methode Wohlgemuths nach den umgesetzten 
Mengen, indem die letzte noch wirksame Verdiinnungsstufe 
hier maBgebend ist. Beide Methoden liefern also nur 
relative Werte. Ein Vergleich derselben zeigte fiir die Mehr- 
zahl der Fille eine Ubereinstimmung in Gestalt eines direkt 
umgekehrten Verh&ltnisses, so daB der kiirzesten Ge- 
rinnungszeit die héchsten Werte nach Wohlgemuth 
entsprachen, und umgekehrt. Diese Verhiltnisse konnten erst 
durch das Wirkungsgesetz des Thrombins, das mittelst zeit- 
licher Beobachtungen von Verdiinnungsreihen festgestellt wurde, 
anschaulich und beweiskraftig dargestellt werden. Besonders 
wertvoll erwiesen sich die Ergebnisse der zeitlichen Beobach- 
tungen, in Gestalt von Zeitkurven und Endwerten, zur 
Erklarung einiger Abweichungen, in denen ein MiB verhalt- 
nis, eine Diskrepanz zwischen Gerinnungszeit und W.-Werten 
gefunden wurde. Die niedrigen Ff.-Mengen, die in einigen 
Fallen zu den kurzen primaren Gerinnungszeiten in vollem 
Widerspruch standen, konnten hier durch den weiteren zeit- 
lichen Verlauf der Gerinnungsreaktion bestatigt werden. Diese 
Abweichungen haben nun die Bedeutung, daB sie erstens keine 
absolute Identifizierung der relativen Werte der Zeit- 
methode mit jenen Wohlgemuths zulassen, zweitens keine 
absolute Abhangigkeit der Wirkungsenergie von der 
Thrombinmenge beweisen und drittens zur groBen Vorsicht 
in den Riickschliissen aus diesen einzeln gewonnenen Resul- 
taten auf die tatsichliche Beschaffenheit einer Thrombinlésung 
zwingen. Daraus ergibt sich der zweckma&Bigste Weg zur Er- 
zielung einer méglichst einwandfreien Versuchsanordnung in 
einer Kombination der Methode Wohlgemuths mit der 
Zeitmethode: durch die Bestimmung der umgesetzten 
Mengen einerseits und der Reaktionsgeschwindigkeit, 
d. h. der Wirkungsenergie, andrerseits wird die Beschaffenheit 
einer thrombinhaltigen Fliissigkeit am besten beurieilt werden 


kénnen. 
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II. Teil. 


Beitrige zur Frage iiber das Wesen des Gerinnungs- 
vorganges. 

Wohlgemuths’) Reihenmethode, die bei der Beurteilung 
thrombinhaltiger Fliissigkeiten nur in Verbindung mit der Zeit- 
methode Sicheres zu leisten vermochte, erwies sich als vorziig- 
liches Mittel zur Beleuchtung gewisser eigentiimlicher Be- 
ziehungen, die zwischen den beiden bei der Gerinnung aus- 
schlaggebenden Faktoren, dem Thrombin und dem Fibrinogen, 
zu bestehen schienen und regelmaBig bei absteigenden Throm- 
binmengen in Gestalt der partiellen Gerinnungen in 
Erscheinung traten. 

Zur Erklérung dieser partiellen Gerinnungen kénnen 
verschiedene Méglichkeiten herangezogen werden. Geht man 
von der fermentativen Natur des Thrombins (resp. Fibrin- 
ferments) aus, so lassen sich fiir die partiellen Gerinnungen 
| bei absteigenden Thrombinmengen z weierlei Griinde anfiihren: 
4 erstens kann man annehmen, daf durch die progressive Ver- 
diinnung einer Thrombinlésung ihre Wirksamkeit eine derartige 
Abschwachung erfaihrt, daB der Ablauf der Gerinnungs- 
reaktion auf einen langeren Zeitraum hinausgeschoben wird; 
zweitens kime als Ursache der partiellen Gerinnungen ein Gleich- 
gewichtszustand in Betracht, der durch irgendwelche hinzu- 
kommenden, hemmenden Einfliisse bedingt ware. Sieht man 
i dagegen von dem fermentativen Charakter des Gerinnungs- 
i vorganges ab, so lést sich die Erscheinung der partiellen Ge- 
rinnungen in der einfachen Vorstellung von quantitativen 
Beziehungen zwischen zwei Komponenten auf, die miteinander 
auf die eine oder andere Weise reagieren. 

































1. Beurteilung der Verhiiltnisse vom fermentativen 
Standpunkte aus. 

Um die vielleicht iberma&BSige Verdiinnung des ,,Fibrin- 

fermentes‘‘ fiir die partiellen Gerinnungen verantwortlich 









zu machen, miissen wir die Beziehungen, die zwischen Ferment - 
a menge und Reaktionsgeschwindigkeit herrschen, auf diese 
: Erklarungsméglichkeit hin priifen, indem wir zugleich auf die 






1) J. Wohlgemuth, Eine neue Methode zur quantitativen Be- 
stimmung des Fibrinfermentes usw. Diese Zeitschr. 25, 79, 1910. 
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vorhergehenden Tabellen und den entsprechenden Text S. 190 
bis 192 verweisen. 

Wir haben gesehen, daB das Thrombin in seiner Wirkung 
einem bestimmten Zeitgesetz folgt. Letzteres entspricht 
anfangs der Schiitzschen und Fuldschen Regel, weicht aber 
dann von denselben ab und zeigt mit fortgesetzter Ver- 
diinnung einen unverhaltnismaBig langsamen, mehr regellosen 
Gerinnungsverlauf. Bei nachhaltiger Beobachtung wird schlie6- 
lich aber doch ein Zeitpunkt erreicht (vgl. Tabelle VII), 
von dem ab man keine weitere Entwicklung des Gerinnungs- 
prozesses feststellen kann. Den fallenden Thrombinmengen 
entsprechend findet man die Gerinnung auf verschiedenen Stufen 
stehen geblieben, in den héchsten Verdiinnungen kann sogar 
jede Spur von Gerinnung fehlen. Nun ist eines der wichtigsten 
Attribute einer fermentativen Substanz wohl deren Eigenschaft, 
im Verhaltnis zur eigenen Quantitaét tiberaus groBe 
Mengen irgendeines Substrates verwandeln zu kénnen, 
ohne selbst im Verlaufe der Reaktion merklich an 
Wirksamkeit zu verlieren [Oppenheimer'), Samuely’)]. 
Beim ,,Fibrinferment‘‘ miiBten also schon minimale Mengen 
ausreichen, um mit einer der Fermentmenge entsprechenden Re- 
aktionsgeschwindigkeit komplette Gerinnung hervorzurufen, oder 
die Fermentwirkung miiBte von einer bestimmten Verdiinnung 
an iiberhaupt ausfallen, wenn die katalytische Kraft nicht 
mehr ausreichen sollte. In meinen Versuchsreihen kann also 
fiir die Reagensgliiser, in denen die Gerinnung ausgeblieben war, 
eine ,,ibermaBige’‘ Verdiinnung wohl verantwortlich gemacht 
werden, wenn auch die Thrombinmengen keineswegs ,,minimal“ 
zu nennen sind. Da8 aber mit ansteigenden Thrombinmengen 
die Gerinnung nur stufenmaBig anwachst und nach be- 
stimmter Frist auf diesen Stufen stehen bleibt, dieser 
Erscheinung kann die Annahme einer ,,iibermaSigen“ Verdiinnung 
nicht als Erklarung dienen; dagegen spricht die Auffassung der 
Fermente als Katalysatoren, wie die Erfahrungen iiber fermen- 
tative Substanzen iiberhaupt. Die Wirkungsweise des Throm- 
bins weicht auch insofern von anderen Fermenten ab, als fiir diese 
= y C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, II. Aufl, 
Leipzig 1903. . 

2) F. Samuely, Tierische Fermente. Oppenheimers Handb. der 
Biochem. 1, 501, 1909. 
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die Schiitzsche Regel nur fiir geringere Konzentrationen gilt, 
wahrend die gerinnungsauslésende Kraft des Thrombins schon 
in héheren Konzentrationen bei fortschreitender Verdiinnung 
sehr rasch erlahmt und abbricht. 

Alle diese Erwagungen lassen vom fermentativen Stand- 
punkte aus zur Erklarung der partiellen Gerinnungen nur 
noch die Annahme iibrig, daB es sich hierbei um einen Gleich- 
gewichtszustand handelt oder aber daB das Thrombinim 
Laufe des Versuches unwirksam wird. Uber diese letzte 
Moglichkeit vgl. den folgenden Abschnitt. Zu den Versuchen, die 
in dieser Richtung angestellt wurden, gehe ich daher jetzt iiber. 

Unsere zweite Annahme lautete, daB es sich bei den par- 
tiellen Gerinnungen um einen durch hemmende Einfliisse 
bedingten Gleichge wichtszustand handeln kénnte. Fiir diese 
Hemmung lieBen sich zwei Ursachen anfiihren: entweder fallt 
dem Gerinnsel als solchem die hemmende Rolle zu, oder 
es mogen lésliche Bestandteile eine ahnliche Wirkung aus- 
tiben. Das Gerinnsel wiederum kénnte an und fiir sich auf 
eine nicht naher bekannte Weise hemmend wirken oder durch 
Adsorption des noch iiberschiissigen Thrombins den Gerin- 
nungsprozeB hintanhalten: ersteres lieBe sich einfach durch Ent - 
fernung des Gerinnsels feststellen, letzteres kénnte durch 
spezielle Priifung des entfernten Gerinnsels auf ev. Thrombin- 
gehalt aufgeklart werden. 

Wenn wir auf die erste Méglichkeit hin die folgende Tabelle VII 
zu Rate ziehen, so sehen wir in drei parallelen Reihen nach 24 Stunden 
einen gleichmaBigen GerinnungsprozeB, der im Laufe weiterer 24 Stunden 
langsam fortschritt (Kolonne 2) und in der 7. Verdiinnung (1/,,) aus der 
partiellen Gerinnung den Grad einer kompletten erreichte, wahrend die 
9. Verdiinnung nunmehr ein deutliches Gerinnsel zeigte. Wir sehen, daB 
in den groBen Verdiinnungen der Ablauf der Reaktion einen 
langeren Zeitraum beansprucht. Diese Tatsache miissen wir im Auge 
behalten, um der Entfernung des Gerinnsels nicht einen EinfluB zuzu- 
schreiben, der dem langsamen Verlaufe des Gerinnungsprozesses in groBen 
Verdiinnungen normalerweise (bei Eisschranktemperatur) entspricht. 
Nach Verlauf von 2 >< 24 Stunden wurde die erste von den drei Reihen 
unverindert gelassen, in der zweiten aber wurden die Gerinnsel 
aufgeschiittelt und entfernt. In den ersten Verdiinnungen mit kom- 
pletter Gerinnung erwiesen sich die Gerinnsel als kompakte Klumpen, 
die zwar in Retraktion begriffen waren, dennoch aber nur nach an- 
gestrengtem Schiitteln in fibrinds-gelatinése Kliimpchen zerfielen und nur 
wenig Fliissigkeit ausschieden, wahrend in den gréBeren Verdiinnungen 
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der erstarrte Inhalt auch zwar eine komplette Gerinnung vortéuschen 
konnte, beim Schiitteln aber mit steigender Verdiinnung sich immer 
leichter in einen fliissigen Teil und eine allmihlich in der GréBe ab- 
nehmende Fibrinflocke trennen lieB. 



































Tabelle VII. 
Versuch vom 2. bis 7. VIII. 
Kolonne 1 2 3 | 4 
"i oiiualliee r 4 und 
, 1 >< 24 St., 2 >< 24 St., 3 >< 24 St., ade 
Im Eisschrank noch | 42 3. Vili. am 4. VILI. am 6.VEL = | 57? 5. 
ee os eee er mee 
3 2 foe i s-e-to 
Nr. |Serum 38 | Mes0,- Drei drei Reihen | = 2 g2 ge7 23 38 | 23 
des in ab- — parallele unverandert 35 _@ =e o a2 ze 83 
Re- | steigen- | ginnt Reihen zur Nach- =2 Ee 252 En] 23 | 22 
agens- | den Men-} 1:8 gerinnung Be 5 “ Pere ped if te 
glases gen ee ee aS ee Der _/es 5 Mas|OR lcs 
cm] I | (/mr}r | Wm | MII |m\|m\|Wwyi | a 
“2 — | = T | 
1 | 1 2 | ++ | ++ ++i tt [tt [tei —| — | ++] — [ttt 
2 "/s 2 Petittt tt tt | tt Pte | — tet] — | tt 
3 M/ 2 $+44+!4+4++]44+4+/ 444) +44) ++ > - - -— | -— | ++ 
4 "/s : +++ +4++4++/44++ 44+ Ht —-) -— | + | - | + 
5 he 2 Petite ft ett +] + | - | - | +t 
6 */39 2 ttt tttltts tt+ ttt H+ t+) t+) -— | - | OC 
7 "/ea Spt ee | te ett ttt itt ++ | | 
8 */i98 2 +i/+e+ i +eiti +t | + + | +i4+4+)/ -—- |] -| - 
9 "/ese oer Te ier Ts + i —|++/ -— | + 
Kontr.JlecmNaCl}  ~ _ ~ _ _ _ 




















In der ersten unverinderten Reihe bemerken wir nach 
3 >< 24 Stunden (Kolonne 3,1) keinen Unterschied mit den 
friiheren Befunden (Kolonne 2, I), wihrend die zweite Reihe von 
der fiinften Verdiinnung an kein Gerinnsel aufweist (Kolonne 3, IT). 
Man erhalt den Eindruck, daB in den Proben der II. Reihe 
mit partieller Gerinnung dank der Entfernung der primaren 
Gerinnsel der Gerinnungsproze8 einen neuen AnstoB erhalten 
und dadurch zu den sekundiaren Gerinnseln gefiihrt hatte, 
wihrend die Proben der I. Reihe anscheinend auf derselben 
Gerinnungsstufe stehen geblieben waren. Doch lehrt die weitere 
Beobachtung, daB in der ersten Reihe der GerinnungsprozeB auch 
in Gegenwart der alten Gerinnsel fortgeschritten sein 
muBte, daB aber die feineren Differenzen der hinzugekommenen 
Nachgerinnung durch die primaren Gerinnsel verdeckt worden 
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waren. Denn als nach Verlauf von 3 >< 24 Stunden in der 
I. Reihe die Gerinnsel entfernt wurden, trat keine neue Ge- 
rinnung mehr auf (Kolonne 4,1): der ProzeB war schon vor- 
her, entsprechend Kolonne 3, abgelaufen. Gegen den Einwand, 
daB der negative Ausfall der Nachgerinnung in Kolonne 4, I 
vielleicht durch Inaktivation des ,,Fibrinfermentes“ im Laufe 
der geraumen Beobachtungszeit (5 >< 24 Stunden) bedingt sei, 
kann man die Befunde in Kolonne 4, II anfiihren, wo durch 
Zusatz frischer Fibrinogenlésung sich noch freie, wirksame 
Thrombinmengen nachweisen lieBen. 

Der Zeitraum, in dem der GerinnungsprozeB als 
endgiiltig abgelaufen betrachtet werden konnte, war in den 
meisten Fillen viel kiirzer als in Tabelle VII, und entsprach 
bei der Eisschranktemperatur einer Frist von 2 >< 24 Stunden 
(siehe Tabelle VIII, Kolonne 1 und 2). 

Die Anwesenheit des Gerinnsels in einer Probe mit partieller 
Gerinnung iibt also keinen hemmenden Einflu8B auf die 
Nachgerinnung aus, und umgekehrt ruft die Entfernung des 
Gerinnsels keinerlei Beschleunigung hervor, nur wird dadurch 
der Proze8 der Nachgerinnung deutlicher, demonstrativer, 
wahrend in Gegenwart der alten Gerinnsel die feineren Grade 
der noch hinzukommenden Gerinnung leicht itibersehen werden 
k6nnen. 

Es bleibt noch die Frage offen, ob nicht in manchen 
Fallen die partiellen Gerinnungen dadurch bedingt wiirden, 
da8 das unter Mitwirkung des Thrombins gebildete Fibrin ge- 
wisse Mengen des Thrombins an sich reiBe, dieselben adsor- 
biere und auf diese Weise ein Fortschreiten des Gerinnungs- 
prozesses verzdgere oder behindere. Die Adsorptionsfahigkeit 
des Fibrins verschiedenen Fermenten (wie dem Pepsin) gegen- 
iiber wird auch fiir das Thrombin angenommen [Morawitz’)’*)]. 
Zur Aufklarung dieser Frage wurden die aus den entsprechenden 
Proben isolierten Gerinnsel mit je 1 com Kochsalzlésung, die 


1) P. Morawitz, Die Gerinnung des Blutes. Oppenheimers Handb, 
d. Biochem. 2, 2. Hilfte, 40, 1909. 

2) Nach den Angaben Howells (cit. n. Morawitz, Nr. 1), der aus 
griindlich ausgewaschenen und gekneteten Fibrinmengen durch Extraktion 
mittels 8°/,iger NaCl-Lésung noch sehr wirksame Thrombinpriparate er- 
zielte, mu8 die Adsorption eine recht bedeutende und zugleich feste sein. 
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den vermeintlichen Thrombingehalt auslaugen sollte, versetzt 
und diesen Proben dann gleiche Mengen einer Fibrinogenlésung 
zugegeben. Neben der Reihe mit den isolierten Gerinnseln 
werden zugleich noch zwei Reihen mit der iiberschiissigen 
Fliissigkeit beobachtet: die eine sollte die ev. erfolgende N ach- 
gerinnung demonstrieren, die andere wurde durch neuen 
Fibrinogenzusatz auf ihren ThrombiniiberschuB gepriift. So 
sehen wir in Tabelle VII, Kolonne 3, II und IV und Kolonne 4, II 
die entsprechenden drei Reihen gegeniibergestellt. Die iso- 
lierten Gerinnsel ergeben vom 5. bis zum 9. Réhrchen nega- 
tive Resultate, wahrend in Kolonne 3, II dieselben Réhrchen 
deutliche Nachgerinnung zeigen: also konnte das Thrombin 
nicht in wesentlichen Mengen von den Gerinnseln adsorbiert 
gewesen sein, wenn es gerade nach ihrer Entfernung noch in 
Wirkung trat. In den Réhrchen 1 bis 4 (Kolonne 3, IV) 
war eine dem Grade nach regellose Gerinnung aufgetreten: das 
waren die Proben mit kompletter Gerinnung, die sich schwer 
aufschiitteln lieBen und aus denen die Gerinnsel nur in Ge- 
stalt gelatindser Klumpen mit gréBerem Gehalt an fliissigen 
Teilen entfernt werden konnten. Je nach der Menge der mit- 
iibertragenen Fliissigkeit war die erreichte Gerinnungsstufe eine 
gréBere oder kleinere oder die Gerinnung fiel, wenn es der Zu- 
fall wollte, auch ganz aus (Kolonne 3, IV, Réhrchen 3); da- 
gegen zeigt die Priifung der freien Fliissigkeit (ohne Gerinnsel) 
auf ihren Thrombingehalt gerade in diesen Réhrchen (1 bis 4) 
eine regelrechte, ausgiebige Gerinnung (Kolonne 4, II). In den 
Gerinnseln 148t sich somit kein erheblicher Thrombin- 
gehalt nachweisen. 

Aus diesen Uberlegungen und Versuchen ziehen wir den 
SchluB, daB die partiellen Gerinnungen, die unter sonst 
gleichen Bedingungen bei Versuchsreihen mit absteigenden 
Thrombinmengen beobachtet werden, weder auf eine hem- 
mende Wirkung des gebildeten Gerinnsels an und fiir 
sich zuriickzufiihren seien, noch auf der bekannten thrombin- 
adsorbierenden Fahigkeit desselben beruhen (vgl. auch 
Tabelle VIII, Kolonne 2, III). 

Nach Ausschlu8 des Gerinnsels eriibrigte es sich noch, nach 
léslichen Umsatzprodukten, die auf die Gerinnung einen 
hemmenden Einflu8 ausiiben kénnten, zu forschen. In dieser 
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Hinsicht wurde der Versuch, gemacht durch Dialyse’) die ev. 
Hemmungskorper zu entfernen und auf diese Weise eine Be- 
schleunigung oder Verstaérkung der Nachgerinnung zu erzielen. 
Wie unter anderen Versuchen auch die Tabellen VII, Kolonne 3, III 
und VIII, Kolonne 2, II lehren, wurde diese Absicht nicht er- 
reicht: ein dialysierbarer Hemmungskérper lieB sich 
nicht feststellen. 

Wenn wir die bisherigen Ergebnisse zusammenfassen, so 
kénnen wir kurz sagen: die partiellen Gerinnungen, die 
in Versuchsreihen mit gleichbleibenden Fibrinogen- 
und abfallenden Thrombinmengen beobachtet werden, 
finden vom Standpunkte der fermentativen Gerin- 
nungslehre keine geniigende Erklarung weder durch 
die Annahme eines Gleichgewichtszustandes, noch in 
der Annahme einer tibermaBigen Verdiinnung des 
Thrombins. 

Somit war nur der Weg gewiesen, der anderen Vorstellung 
vom Gerinnungsvorgange nachzugehen. 


2. Das quantitative Verhiltnis zwischen Fibrinogen und 
Thrombin. 

Die quantitativen Beziehungen zwischen beiden die 
Gerinnung bedingenden Faktoren, zwischen Fibrinogen und 
Thrombin, bildeten nun den Gegenstand der weiteren Unter- 
suchungen. Wie wir schon aus Tabelle VII und VIII ersahen, 
148t sich nach einem bestimmten Zeitraume ein Moment er- 
reichen, wo der GerinnungsprozeB auch in den gréBten Ver- 
diinnungen des Thrombins als abgelaufen betrachtet werden 
kann: die Proben ergeben bei weiterem Stehen keine neuen 
Gerinnsel. Nun fragt es sich, wie sich die beiden von uns an- 
fanglich eingefiihrten Bestandteile in der nach Entfernung der 
Gerinnsel iibriggebliebenen Fliissigkeit zueinander verhalten: ob 
sie beide aufgebraucht sind oder ob beide oder nur eines von 
ihnen in der Fliissigkeit noch vorzufinden ist? Vom fermentativen 
Standpunkte aus miiBten wir einen vollstandigen Aufbrauch de 


1) Zu diesem Zwecke wurden die Réhrchen mit einem Gummireifen 
umgeben, dariiber eine feuchte Pergamentmembran luftdicht dariiber 
gespannt und gegen eine isotonische Salzlésung dialysiert. Die Membran 
wurde auf EiweiSdichtigkeit gepriift. 
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Fibrinogens erwarten, waihrend das Thrombin als Ferment in 
seiner Wirksamkeit erhalten geblieben sein miiBte. Ein neuer 
Fibrinogenzusatz miiBte uns also ein ahnliches Bild wie bei der 
primaren Gerinnung ergeben. Statt dessen finden wir (Tabelle VII, 
Kolonne 4, II) Beziehungen vor, die direkt als quantitatives 
Verhaltnis imponieren. 2 ccm meiner Fibrinogenlésung wurden 
nach Verlauf von 48 Stunden vollkommen durch */, ccm 
Thrombin in Fibrin umgewandelt, wahrend */,, com Thrombin 
gerade noch knapp dazu ausreichte. Die weiteren Verdiin- 
nungen brauchten noch 24 Stunden zur Nachgerinnung, um die 
Reaktion bis zu Ende zu fiihren. Der neue Fibrinogenzusatz 
zeigte nun, daB in den Proben mit dem langsamen Gerinnungs- 
verlauf der ganze Thrombingehalt aufgebraucht worden war, 
wahrend bei */,, ccm sich noch Spuren desselben vorfanden und 
in den nachsten Proben mit steigender Thrombinkonzen- 
tration die iiberschiissigen Thrombinmengen ebenfalls 
anwuchsen. In Zahlen ausgedriickt wiirden sich diese Ver- 
haltnisse etwa folgendermaBen gestalten (vgl. Tabelle VII, II 
in Kolonne 2, 3, 4): 


Der ThrombiniiberschuB bis */,, = 0, 

bei */,, == Spuren, 
= ca. */,, (1 Teil), 
a == 4, “Jaq (3 Toile), 


” , y * (7 ” ), 
” =. ~ * (15 ” ). 


Wiabrend dieser Versuch uns mit voller Deutlichkeit iiber 
den Verbrauch des Thrombins belehrt, kénnen wir aus Ta- 
belle VIII das quantitative Verhalten des Fibrinogens 
erkennen. Nach 2 >< 24 Stunden war hier der Gerinnungs- 
prozeB abgelaufen. Ein neuer Thrombinzusatz bewies nun, daB 
das Ende der Reaktion in den groBen Verdiinnungen keines- 
wegs durch den Aufbrauch des Fibrinogens, sondern im Gegen- 
teil durch den Mangel an Thrombin bedingt war. */,, ccm 
Thrombin geniigte gerade noch, um 2 com der Fibrinogen- 
lésung in Fibrin umzusetzen, wahrend die kleineren Thrombin- 
mengen entsprechend kleinere Mengen der Fibrinogenlésung an- 
gegriffen hatten; */,,, com Thrombin war im Vergleiche mit der 
Kontrolle (die reine Fibrinogenlésung enthielt) iiberhaupt un- 


> 
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wirksam geblieben. In Zahlen ausgedriickt erhalten wir folgende 
Werte: 

1/,, com Thrombin setzen 2 ccm Fibrinogen um, Uberschu8 
an Fibrinogen = 0, 

1/,, ccm Thrombin setzen 1 ccm Fibrinogen um, Uberschu8 
an Fibrinogen = 1 ccm, 

1/2, ccm Thrombin setzen */, com Fibrinogen um, Uberschu8 
an Fibrinogen = 1'/, ccm, 

1/,5, ccm Thrombin setzen 0 ccm Fibrinogen um, Uberschu8 
an Fibrinogen = 2 ccm, 
d. h. bei einer Verminderung der Thrombinmenge um die Hilfte 
fallen die umgesetzten Fibrinogenmengen in geometrischer Pro- 
gression mit dem Multiplikator ,,'/,“. 


Tabelle VIII. 
Versuch vom 5. bis 9. VIII. 1911. 
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Die quantitativen Beziehungen zwischen Fibrinogen und 
Thrombin wurden einer weiteren Priifung unterzogen derart, daB 
nun Versuchsreihen mit absteigenden Fibrinogenmengen’) 
und gleichbleibenden Thrombinmengen hergestellt wurden. 





to 























1) Wohlgemuth hat seine Reihenmethode auch zur quantitativen 
Bestimmung des Fibrinogens ausgearbeitet. 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 14 
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Die Versuchsreihen kamen auch hier in den Ejisschrank; nach 
24 Stunden zeigte sich hier (s. Tabelle IX, Kolonne 1) die Eigentiim- 
lichkeit, daB die erste konzentrierte Fibrinogenlésung nur partielle Ge- 
rinnung aufwies und nur die zweite oder dritte Verdiinnung den Héhe- 
punkt der kompletten Gerinnung erreichte. Da die absteigenden Fibri- 
nogenreihen mit dem 28°/,igen MgSO,-Plasma begonnen wurden, so 
muBte bei dieser Konzentration das Thrombin in seiner Wirkung be- 
eintrichtigt werden; doch wurde die Wirkung nicht ganz aufgehoben, 
sondern nur verzégert, da nach Entfernung der primaren Gerinnsel aus 
allen Proben nur in den ersten Glasern Nachgerinnung auftrat, wahrend 
sie in den iibrigen Réhrchen fortblieb (Tabelle IX, Kolonne 3). Ob- 
gleich der GerinnungsprozeB nach 24 Stunden als abgelaufen betrachtet 
werden konnte, blieben die partiellen Gerinnungen auf den einmal er- 
reichten Stufen stehen. In diesem Falle widersprechen die partiellen 
Gerinnungen nicht der fermentativen Anschauung, da ihr zufolge das 
Fibrin nur vom Fibrinogen, ohne ,,materielle‘‘ Beteiligung des Throm- 
bins, geliefert werden soll und daher mit absteigenden Fibrinogenmengen 
natiirlich auch die Fibrinmengen fallen miissen; der Thrombingehalt da- 
gegen miiBte in allen Proben der gleiche bleiben. 


Tabelle IX. 
Versuch vom 22. bis 25. VII. 1911: 
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Uber das Verhalten der Thrombinmengen belehrt uns Ko- 
lonne 4 in Tabelle IX, wo die Resultate nach Zusatz neuer 
Fibrinogenmengen zu der von den Gerinnseln befreiten Fliissig- 
keit wiedergegeben sind: das Thrombin erweist sich als 
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aufgebraucht entsprechend den umgesetzten Fibrin- 
mengen, d. h. der Thrombinverbrauch steht in direktem 
quantitativen Verhaltnis zu den anfanglichen Fibri- 
nogenmengen. Stellen wir Kolonne 4 und 1 der Tabelle IX 
einander gegeniiber, so kénnen wir folgende Berechnung machen: 
als Ausgangspunkt kann das Reagensglas 3 dienen, in dem 
?/,cem Fibrinogen zur Umsetzung in Fibrin rund 1 ccm der 
Schmidtschen Thrombinlésung aufbrauchte; dementsprechend 
fiihrt ein neuer Fibrinogenzusatz zu dieser Probe nur zu Spuren 
einer Gerinnung. Gehen wir vom Glase 3 nach unten, so sehen 
wir mit fallenden Fibrinogenmengen ('/,, 7*/,,) den 
Thrombiniiberschu8 anwachsen und dementsprechend bei 
neuem Zusatz von Fibrinogen eine staérkere Gerinnung ergeben, 
die in Anbetracht der geringen Fibrinogenmengen in den letzten 
Glasern (6 bis 9) und des geringen primaren Thrombinverbrauchs 
nunmehr hier fast den gleichen Grad erreicht. Gehen wir vom 
Glase 3 nach oben, so finden wir zwar auch zu je einem deut- 
liche Gerinnsel in jeder Reihe, doch kénnen diese Gerinnsel 
hier nicht als Indicator fiir den eventuellen Thrombiniiberschu8 
dienen. Es handelt sich um Erscheinungen der Nachgerinnung, 
die durch das konzentrierte MgSO,-Plasma in diesen Proben 
verzégert war; das beweisen die Kontrollreihen in Kolonne 3, 
die genau in den entsprechenden Glasern auch spontan, ohne 
neuen Fibrinogenzusatz, genau denselben Gerinnungsgrad er- 
gaben. 

Bei Beurteilung der quantitativen Beziehungen, die wir soeben 
zwischen Fibrinogen und Thrombin feststellen konnten, mu8 noch die 
Frage der Adsorption der freien Thrombinmengen durch das gebildete 
Fibringerinnsel beriicksichtigt werden. Da die Thrombinverluste mit 
der GréBe des Fibrinkoagulums zunahmen, so ware eine Erklirung 
dieser Verluste durch Adsorption wohl denkbar. Eine Untersuchung der 
isolierten Gerinnsel auf ihren eventuellen Thrombingehalt ergab jedoch 
hier, wie auch friiher, ein negatives Resultat. Die Gerinnsel, die in 
Reihe I neu entstanden waren, entspracken gerade den Glisern mit den 
kleinsten Fibrinogenmengen, in deren freier Filiissigkeit ein Thrombin- 
tiberschu8 nachgewiesen werden konnte (Kolonne 4, I), so daB diese Ge- 
rinnung nur auf Kosten der mitiibertragenen Fliissigkeit kommt. 

Wahrend auf Grund solcher Versuche wie des eben an- 
gefiihrten die nach der primaren Gerinnung iiberschiissigen 
Thrombinmengen nachgewiesen werden konnten, finden wir in 


anderen Versuchen, wie jener auf Tabelle X, auch Aufklarung 
14* 
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iiber den Fibrinogenverbrauch. Zwei parallele Reihen er- 
gaben hier nach 24 Stunden anniahernd gleiche Resultate; nach 
Entfernung der Gerinnsel, die auch hier auf mégliche Thrombin- 
adsorption mit negativem Erfolge untersucht wurden (Ko- 
lonne 2, III), erhielt die eine Reihe neuen Fibrinogen-, die 
andere neuen Thrombinzusatz. Besonders anschaulich ist die 
Gegeniiberstellung der Kolonne 2, I und II mit Kolonne 3, II: 


















































Tabelle X. 
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erstens ersehen wir, da8 nach 24 Stunden der GerinnungsprozeB 
abgelaufen sein muBte, da keine Nachgerinnung mehr auftrat 
(Kolonne 2, II); zweitens konstatieren wir, daB im Glase 3 
das gegenseitige quantitative Verhaltnis der beiden Gerinnungs- 
faktoren ein derartiges war, da8 sie sich restlos auf- 
brauchten (vgl. Kolonnen 1, 2 und 3); drittens kénnen wir 
die quantitative Beteiligung beider Faktoren am Gerinnungs- 
prozesse in den iibrigen Glasern bei verainderten Mengenverhilt- 
nissen verfolgen. So sehen wir, da8 mit fallenden Fibrinogen- 
mengen (von */, bis */,,,ccm) der Thrombiniiberschu8 wachst, 
bei ansteigenden Fibrinogenmengen (von */, bis 1) der Auf- 
brauch des Thrombins ein vollstaindiger ist (Kolonne 2, I); 
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die Spuren von Gerinnung im Glase 2 kommen auf Kosten 
der Nachgerinnung (vgl. Kolonne 2, I mit II). Umgekehrt 
kénnen wir fiir das Fibrinogen bei absteigenden Mengen des- 
selben einen vollstandigen Aufbrauch durch 1 ccm Thrombin 
feststellen (Kolonne 3, II, von */, bis */,,, com), wahrend von 
*/,com hinauf ein wachsender UberschuB an’ Fibrinogen 
vorzufinden ist. Letzterer Umstand ist besonders bedeutsam, 
da wir vom fermentativen Standpunkte aus bei den groBen 
Thrombinmengen (1 ccm) zum mindesten einen Aufbrauch der 
ganzen Fibrinogenmenge voraussetzen miiBten. 


8. SchluBbetrachtung. 


In Verbindung mit den gefundenen Tatsachen, die in 
eindeutiger Weise fiir quantitative Beziehungen zwischen 
beiden bei der Gerinnung ausschlaggebenden Faktoren, dem 
Thrombin und dem Fibrinogen, sprechen, erscheint eine 
kurze Ubersicht derjenigen Punkte, die fiir die fermentative 
Natur des Thrombins resp. ,,Fibrinferments“ geltend gemacht 
werden, zweckmaBig. 

Die Feststellung einer quantitativen Beteiligung des 
Thrombins am Gerinnungsvorgange — derart, daB bei 
geniigender Fibrinogenmenge das Thrombin sogar voll- 
standig aufgebraucht wird — bildet einen Hauptbeweis 
gegen die fermentative Natur des Thrombins. Die Kardinal- 
eigenschaft fermentativer Substanzen — im Verhiltnis 
zur eigenen Quantitét iiberaus groBe Mengen irgendeines Sub- 
strates verwandeln zu kénnen, ohne selbst im Verlauf der Re- 
aktion merklich an Wirksamkeit zu verlieren — wird hier- 
durch getroffen. 

Ahnliche quantitative Beziehungen konnten auch Arthus’) 
und Rettger*) feststellen. Arthus konstatierte in Reihen mit 
absteigenden Thrombinmengen, daB die totale oder partielle 
Gerinnung von der Menge des anwesenden Fibrinferments ab- 
hangt. Rettger macht auch auf die partiellen Gerinnungen, 


1) M. Arthus, Un réactif quantitatif du Fibrinferment. Journ. 
de Physiol. et Pathol. 4, 1, 1902 oder Compt. rend. 53, 962, 1911. 

%) L. Rettger, The Coagulation of Blood. Amer. Journ. of 
Physiol. 24, Nr. 4, S. 406, 1909. 
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die niemals weitergehen, aufmerksam: setzt man zu einer 
Fibrinogenlésung ganz kleine Thrombinmengen hinzu, so bleibt 
der GerinnungsprozeB auf der Bildung eines kleinen Gerinnsels 
stehen; entfernt man das letztere nach 4 bis 24 Stunden, so 
bleibt der Rest der Fibrinogenlésung fliissig und klar, neue 
Gerinnsel erscheinen aber wieder bei Zusatz von weiteren 
Thrombinmengen. Die Ergebnisse von Wagungen, die Rettger 
an Fibringerinnseln unternahm, weisen ebenfalls auf eine 
quantitative Beteiligung des Thrombins an der Bil- 
dung des Fibrins hin; zu einer Fibrinogenlésung wurden 
zugesetzt 


5 Tropfen Thrombin, die 0,2046 g Fibrin ergaben, 


10 ” ” ” 0,3573 g ” ” 
20 ” ” ” 0,6089 g ” ” 
40 ” ” ” 1,5872 g ” ” 


d. h. also, daB nur so viel Fibrinogen zu Fibrin umgewandelt 
wird, als Thrombin vorhanden ist. 

Die meisten Enzyme sollen ein Optimum ihrer Wirkung 
zwischen 35 bis 45° zeigen, wahrend darunter ihre Aktivitat 
schnell fallt, um bei 0° sehr gering zu sein, wahrend bei 
héheren Temperaturen eine immer rapidere Zerstérung des 
Fermentes eintritt [C. Oppenheimer’)]. 

Fiir das Thrombin gilt dieser Satz nur relativ. Einige 
von mir in dieser Richtung angestellte Versuche zeigten, daB 
die Gerinnungsgeschwindigkeit in weiten Temperaturgrenzen 
die gleiche bleiben kann (s. Tabelle XI). Wie bei fast 40°, 
so trat auch bei der nur halb so hohen Temperatur — 20° die 
Gerinnung gleichzeitig nach 5 Minuten auf, wahrend eine be- 
deutende Temperaturerniedrigung bis 3 bis 4° eine zweifellose 
Verzégerung der Gerinnung (um das 5fache) nach sich zog. 
In einem anderen Falle war der Beginn der Gerinnung bei 
3 bis 4° sogar um das 9fache im Verhiltnis zur Brutofenprobe 
verzégert. Da diese Versuche von Anfang an eine Uberein- 
stimmung mit Rettgers Angaben zeigten, so ging ich nicht 
naher auf diese Frage ein; es mégen hier Rettgers Ergebnisse 
zum Vergleiche folgen: 


1) C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 2, Aufl.; 
Leipzig 1903. 
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Tabelle XI. 
Versuche vom 2. und 3. VIIL 1911. 








Lésung: Schmidtsche Thrombinlésung Nr. 3 zu je 2,5 ccm, 
MgSO,-Plasma, verdiinnt 1:8, zu je 5,0 ccm. 


Zeitdauer Brutofen Thermostat Temp. Temp. 
Temp. = 39,3° Temp. = 20,0° = 37,5° | — 3-49 
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5 ++ +++ +4+ ++ ++ ~ 
10 ++ +++ +++ ++ ++ _ 
15’ ++ +++ +++ ++ ++ - 
25/ ++ +t 
30’ ++ ++ 
45 

}» 

1 30 ++ ++ 

3 ++ +++ +++ | ++ 





























In weiten Temperaturgrenzen, also von 17 bis41°, bleibt 
die Reaktionsgeschwindigkeit die gleiche, und nur bei be- 
deutender Temperaturerniedrigung macht sich eine Einwirkung 
derselben im Sinne einer Verzégerung geltend. Das Thrombin 
zeigt also kein ausgesprochenes Temperaturoptimum, 
sondern die Temperaturverhaltnisse weisen eher auf eine kom- 
plizierte Reaktion nicht fermentativen Charakters hin. Fiir die 
Gerinnung genuinen Blutes haben diese Befunde keine 
Geltung: durch die Beteiligung zelliger Elemente am Ge- 
rinnungsvorgange erscheinen die Verhaltnisse sehr verschieden 
gegeniiber der Reaktion zwischen zusammengebrachten fertigen 
Gerinnungsfaktoren. Daher haben fiir die Gerinnungszeiten 
genuinen Blutes schon geringe Temperaturschwankungen eine 
groBe Bedeutung. 

Was nun die angebliche Zerstérung der Fermente durch 
hohe Temperaturen betrifft, so ist die Tatsache, daS8 das 
Thrombin in wéasserigen (NB. eiweiBarmen) Lésungen nach 
Rettger sogar das Kochen vertragt, nicht absolut maBgebend 
fiir den Riickschlu8 auf seine Natur: heutzutage ist auch eine 
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Reihe von thermostabilen Fermenten bekannt'). Immerhin 
hat dieser Befund insofern eine Bedeutung, als die Thermo- 
labilitat des Thrombins nicht mehr als Beweis fiir seine fer- 
mentative Natur angefiihrt werden kann. 

Als wichtigstes Argument fiir die fermentative Natur des 
Gerinnungsvorganges gilt auch das Zeitgesetz. Das Zeitgesetz 
des Thrombins, das neben mancher Ahnlichkeit mit fermenta- 
tiven Zeitregeln doch eine bestimmte Eigenart behauptet 
(vgl. Tabellen II bis VII und den entsprechenden Text auf 
S. 190), zwingt jedenfalls zu groBer Vorsicht bei Beurteilung 
der eigentlichen Natur des Thrombins und wird wohl auch in 
Zukunft der Lésung dieser Frage manche Schwierigkeiten ent- 
gegensetzen. Gegenwartig kénnen wir nur auf einige Unter- 
schiede, die zwischen dem Thrombin und den fermentativen Sub- 
stanzen auch in dieser Hinsicht bestehen, aufmerksam machen. 
So gilt das Zeitgesetz beim Thrombin nur fiir gréBere Kon- 
zentrationen, wahrend bei anderen Fermenten, wie beim Pepsin, 
die Schiitzsche Regel umgekehrt fiir geringere Konzen- 
trationen in Betracht kommt (Fuld). Dann erlahmt die Wirk- 
samkeit des Thrombins bei absteigenden Mengen unverhiltnis- 
maBig rasch, viel schneller, als man dem Grade der Verdiinnung 
nach erwarten kénnte. Als Folge der Unwirksamkeit treten 
partielle Gerinnungen auf oder die Gerinnung bleibt auch 
ganz aus. Da von einer iibermaBigen Verdiinnung des Thrombins 
als Grund der Unwirksamkeit nicht die Rede sein kann, auBerdem 
die partiellen Gerinnungen nach Verlauf einer bestimmten Frist 
kein weiteres Fortschreiten des Gerinnungsprozesses zeigen, 80 
wiirde vom fermentativen Standpunkte aus nur in einem durch 
hemmende Einfliisse bedingten Gleichgewichtszustande eine Er- 
klirung gegeben sein. Doch konnten weder im Gerinnsel noch in 
léslichen dialysablen Umsatzprodukten die gesuchten Hemmungs- 
kérper gefunden werden. Zugleich deckten aber direkte dies- 
beziigliche Versuche eine quantitative Beteiligung beider 
Gerinnungsfaktoren an der Fibrinbildung auf. 


1) So konnte Mesernitzky im Micrococcus prodigiosus und in 
dessen Kulturfliissigkeiten ein Gelatine verfliissigendes Enzym (Gelatinase), 
das gegen die Siedetemperatur in hohem MaBe unempfindlich 
ist, nachweisen. (Vgl. P. Mesernitzky, Uber die Zersetgung der 
Gelatine durch Micrococcus prodigiosus. Diese Zeitschr. 29, 104, 1910.) 
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Als bedeutungsvoll fiir die ,,Fermentchemie‘‘ bezeichnet 
Samuely') die Spezifitat der Fermente. Wenn auch dem 
Thrombin von manchen Seiten spezifische Eigenschaften zu- 
geschrieben werden [Fuld’*)], so ist die Spezifitat an sich nicht 
maBgebend, um daraus Riickschliisse auf die Natur des Throm- 
bins zu ziehen. Dazu sind unsere Kenntnisse iiber das Wesen 
der ,,spezifischen“ K6rper, wie sie ja auch in der Immunitats- 
lehre eine so groBe Rolle spielen, viel zu liickenhaft und unsicher. 

Soweit man heute die Verhiltnisse iiberblicken kann, laBt 
sich der Gerinnungsproze8 mit einiger Bestimmtheit nur negativ 
auf seine Natur hin charakterisieren, und zwar als eine nicht 
fermentative Reaktion. Ob es sich hierbei um eine gegen- 
seitige Fillung von Kolloiden (Nolf, Howell) oder andere 
physikalische Vorgange handeln mag, oder ob auch chemische 
Reaktionen im Sinne z. B. spezifischer Affinitatsverhaltnisse 
eine Rolle spielen — das sind Fragen, die noch ihrer Lésung 
harren. Doch erscheint es wahrscheinlich, daB das Wesen des 
Gerinnungsvorganges durch die einzelnen genannten Médglich- 
keiten nicht erschépft wird und da8 die Verhiltnisse insofern 
noch komplizierter liegen, als bei der Gerinnung vielleicht 
mehrere Reaktionen gleichzeitig oder nacheinander verlaufen. 
Zu diesem Schlusse berechtigen z. B. solche Tatsachen wie die 
besprochenen Temperaturverhialtnisse, das eigenartige Zeitgesetz, 
daneben die quantitativen Beziehungen des Thrombins — Tat- 
sachen, die schon bei einer kiinstlichen Versuchsanordnung in 
vitro mit méglichst einfachen Gerinnungsfaktoren zum Vorschein 
kamen. Um wieviel verwickelter miissen die Verhialtnisse im 
lebenden Organismus liegen, wo in Gegenwart lebendiger, 
reaktionsfihiger Zellen — im Blute und in den verschiedenen 
Organen — die subtilen Beziehungen von Wirkung und Gegen- 
wirkung sich im vollen Umfange abspielen kénnen. 


1) F. Samuely, Tierische Fermente. Oppenheimers Handb. der 
Biochem. 1, 501, 1909. 

*) E. Fuld, Uber das Zeitgesetz des Fibrinferments. Beitrige z. 
chem. Physiol. u. Pathol. 2, 514, 1902. 
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Verinderungen der Blutgerinnung durch Blutverluste 
Von 
Heinrich Stromberg (St. Petersburg). 


(Aus der medizinischen Poliklinik der Universitaét Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 10, Oktober 1911.) 
Mit 5 Fignren im Text. 


Die Frage nach den Beziehungen der Gerinnungszeit zu 
Blutverlusten ist schon mehrfach Gegenstand von experimen- 
tellen und klinischen Untersuchungen gewesen. Die Er- 
gebnisse, zu denen verschiedene Forscher kamen, sind nicht 
ganz eindeutig. Einige Autoren fanden nach einmaligem gré- 
Beren Blutverluste oder bei wiederholten, sukzessiven Hamor- 
rhagien als Regel staéndig eine der verlorenen Blutmenge ent- 
sprechende Erhéhung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes; 
andere Beobachter dagegen beschreiben wieder ein mehr regel- 
loses Verhalten der Gerinnbarkeit des Blutes. Eine Priifung 
dieser Frage erschien daher wiinschenswert. Mit ihr sind die 
physiologischen Vorstellungen eines Selbstschutzes des Organis- 
mus, der durch gine Gerinnungsbeschleunigung gegen den Blut- 
verlust ankaémpfen will, verbunden; dann aber kommt dieser 
Frage auch eine praktische Bedeutung zu, insofern, als eine 
willkiirliche Beeinflussung der Gerinnungsfaihigkeit des Blutes 
fiir den Arzt groBe Bedeutung gewinnen kénnte. 

Bei der Entscheidung der aufgeworfenen Frage spielt die 
technische Seite der ganzen Versuchsanordnung eine hervor- 
ragende Rolle, da mit ihr eine ganze Reihe Versuchsfebler, 
die an und fiir sich zu einer falschen Deutung der erhaltenen 
Resultate fiihren kénnen, verkniipft ist. Die Hauptpunkte, 
die in technischer Hinsicht eine besondere Sorgfalt verlangen, 
sind folgende: erstens muB8 die Méglichkeit einer Beimengung 
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auch von kleinsten Spuren Gewebssaftes, der durch den Ge- 
halt an Thrombokinase eine kiinstliche Beschleunigung der 
Blutgerinnung hervorrufen kénnte, vermieden werden; zweitens 
mu8 die Blutentnahme unter méglichster Verhitung eines 
Fremdk6rperreizes auf die zelligen Elemente des Blutes 
erfolgen, die in solchem Falle wiederum beschleunigt die 
gerinnungsbeférdernden Substanzen (Thrombogen, Thrombo- 
kinase) abgeben wiirden. Um letzterer Anforderung gerecht zu 
werden, ging Arthus’) z. B. sogar so weit, daB er zu jeder 
Blutentnahme eine neue Kaniile in eine stets neue Arterie 
(Carotiden, Art. femoralis, subclaviae — nach der Reihe) ein- 
band, um, wie er sagt, dem Einwand zu begegnen, als kénnte 
die Beschleunigung der Gerinnung durch die alterierten Zell- 
elemente des Blutes, die mit der zuerst eingebundenen Kaniile 
in Beriihrung gekommen waren, bedingt sein. Doch findet 
Arthus selbst diesen Einwand ,,hypothetisch“‘, wenn man vor 
der zweiten Entnahme stets einige Kubikzentimeter Blut, die 
sich in der Nachbarschaft der Artienwunde befunden hatten, 
erst abflieBen laBt. 

Wenn ich den von Arthus angegebenen, gewiB sehr 
exakten Weg der Verwendung eines stets neuen BlutgefaBes 
fiir jede Blutentnahme nicht wihlte, so geschah das aus ver- 
schiedenen Griinden. Erstens dienten mir als Versuchstiere 
nicht Hunde, wie Arthus, sondern Kaninchen, bei denen die 
entsprechenden BlutgefaBe, ausgenommen die Carotiden, weniger 
bequem zu Blutentnahmen gewesen waren; zweitens war zum 
Zwecke einer méglichst vollstaindigen Ausblutung des Tieres 
ein neben der Exaktheit méglichst schonender Eingriff an- 
gezeigt. Die von mir gewahlte Technik war darum folgende: 

In Urethannarkose (1 bis 1,5 g pro 1 kg Gewicht) wurde das Ka- 
ninchen auf das Brett gespannt, zwischen Warmekisten (40 bis 45°) ge- 
legt und je nach der Versuchsanordnung eine der Carotiden mehr oder 
weniger unter Vermeidung jeglicher Blutung oder, umgekehrt, bei ab- 
sichtlich groB angelegten blutigen Wundflichen freigelegt. Die Arterie 
wurde méglichst schonend behandelt und, nach sorgfaltiger Isolierung, 
ligiert. Etwas unterhalb (1,5 bis 2 cm) der Ligatur wurde eine nicht zu fest 
greifende Klemme angelegt und im Zwischenraum die Kaniile eingebunden. 
Die Kaniilen waren alle aus Glas; damit eine Beriihrung des freien 


1) Arthus, M., Sur la vitesse de la coagulation du sang des prises 
successives. Journ. de Physiol. et Pathol. 4, 273, 1902. 
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Kaniilenendes mit der Wunde ausgeschlossen wire, erhielten die Kaniilen 
ein Ansatzstiick, das geniigend weit iiber die Wundrander hinaushing und 
ein ungestdrtes AbflieBen des Blutes gestattete. Um den Fremdkérperreiz in 
der Kaniile ad minimum zu reduzieren, wurden alle Kaniilen, wie auch An- 
satzstiicke stets inwendig paraffiniert, das knopfartige Ende, das in die 
Arterie eingefihrt wurde, erhielt auch auBen einen diinnen Paraffiniiberzug. 
Also erst das zur Aufnmahme des Blutes und zu dessen Gerinnungs- 
bestimmung bereitete GefaB konnte den gerinnungsauslésenden Fremd- 
kérperreiz bewirken. Vor jeder Entnahme lieB ich einige Kubikzenti- 
meter Blut abflieBen, um die Spuren von Gewebssaft (die von der fiir 
die Kaniile bestimmten GefaBwunde herriihren mochten) und die durch 
die Abklemmung des GefiBes alterierten Zellelemente hinwegzuspiilen. 
Jede Kaniile wurde nur einmal gebraucht; zum Zwecke der zweiten 
Entnahme wurde das GefiB eine Strecke weiter zentralwarts freigelegt, 
unterhalb der abgeklemmten Stelle ligiert und die Kaniile, wie oben 
beschrieben, eingebunden. Auf diese Weise konnten, wenn man hoch 
oben von der Teilungsstelle der Carotis anfing, 3 bis 4 Kaniilen in das 
GefaB der einen Seite bequem eingefiihrt werden. Bei den genannten 
Kautelen (paraffinierte Kaniilen, jedesmaliges AbflieBenlassen von Blut 
vor der Entnahme, einmaliger Gebrauch jeder Kaniile, Verwendung 
frischer GefiBabschnitte zur Einfiihrung neuer Kaniilen, Isolierung des 
GefaiBes nur kurz vor Gebrauch) schien die derart angestellte Versuchs- 
anordnung geniigende Sicherheit vor Versuchsfehlern, die auf einer 
kiinstlichen Beeinflussung der Gerinnbarkeit des Blutes beruht hatten, 
zu bieten. DaB die linger andauernde Ligierung der Carotis, wie sie 
durch die Gerinnungsbestimmungen zwischen den einzelnen Blutent- 
nahmen bedingt wurde, keinen besonderen EinfluB auf die Gerinnungs- 
resultate haben konnte, geht aus dem bekannten Versuche hervor, dem- 
zufolge sogar nach beiderseitigem Abbinden und Ausschneiden der Ju- 
gularvene (z, B. eines Hundes) das in ihr enthaltene Blut im fliissigen 
Zustande erhalten bleibt (Nolf)*). 

Die Gerinnungsbestimmungen wurden gleichzeitig 
nach zwei Methoden gemacht: erstens nach dem von Mora- 
witz*) und Bierich*) angegebenen Verfahren, zweitens nach 


der Methode von Schultz‘). 

Im ersten Falle kamen Wiegeglischen in Anwendung; die 
Glaschen wurden so vorbereitet, da6 sie nach Gebrauch ausgekocht, ge- 

1) P. Nolf, Contribution a l'étude de la coagulation du sang. 
Arch. internat. de Physiol. 6, 1908. 

2) P. Morawitz, Die Blutgerinnung. Handb. d. biochem. Ar- 
beitsmethoden von Abderhalden. Berlin-Wien 1911. 

3) P. Morawitz und R. Bierich, Uber die Pathogenese der 
cholimischen Blutungen. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
56, 1906. - 

4) W. Schultz, Eine neue Methode zur Bestimmung der GF. des 
Blutes. Berliner klin. Wochenschr. Nr. 12, 1910. 
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waschen, gut getrocknet, von anhaftenden Fasern befreit und schlieBlich 
mit Alkohol und Ather nacheinander ausgeschiittelt wurden. Uber Nacht 
blieben sie offen unter einer Glasglocke stehen, damit die Atherreste end- 
giiltig verdunsten konnten. 

Im zweiten Falle wurden die ,,Hohlperlencapillaren“ ver- 
wendet. Die Reinigung der Hohlperlencapillaren geschah auf die Weise, 
da8 mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe durch die Réhrchen folgemaBig 
Wasser, Alkohol, Ather und schlieBlich ein Luftstrom, der die letzten 
Spuren von Feuchtigkeit mitreiBen sollte, getrieben wurden. Uber Nacht 
blieben die Hohlperlencapillaren, wie auch die Wiegeglischen, unter der 
Glasglocke zum endgiiltigen Verdunsten des Athers. 

Einige Zeit vor Beginn des Versuchs wurden die nétigen Wiege- 
glischen und Hoblperlencapillaren in einen Thermostaten, der auf 
20° C reguliert war, gestellt, damit sie die gewiinschte Temperatur an- 
nahmen. Als Thermostat diente mir eine mit Thermometer versehene 
feuchte Kammer, deren Glasdeckel durch eine kleinere, verschlieB8bare 
Offnung den Zutritt in das Innere gestattete. Diese feuchte Kammer 
stand ihrerseits in einem Behilter mit Wasser, dessen Temperatur im 
Laufe des ganzen Versuchs mit Leichtigkeit reguliert werden konnte, 
derart, daB sich im Innern der feuchten Kammer die Temperatur dauernd 
und konstant wahrend mehrerer Stunden auf 20°C erhielt. Im Sommer, 
bei einer Zimmertemperatur von 27 bis 28° C, geniigte es, in den 
aéuBeren auch mit Thermometer versehenen Wasserbehilter von Zeit zu 
Zeit Eisstiickchen zu werfen, um seine Temperatur auf 13 bis 15° C 
herabzudriicken. 

Zu jeder Gerinnungsbestimmung wurden ein oder gleich- 
zeitig zwei Wiegeglischen und stets zwei parallele Hohl- 
perlencapillaren verwendet; sie wurden nur mit Pinzetten 
angefaBt, um jede Temperaturanderung zu vermeiden. Nach- 
dem einige Kubikzentimeter Blut aus der Kaniile abgeflossen 
waren, wurde das erste Wiegeglischen mit 5 ccm Blut gefiillt 
und sofort in den Thermostaten gebracht, die Zeit notiert. 
Sollte noch ein zweites Wiegeglischen gefiillt werden, so lieB ich 
vorerst wieder Blut abflieBen und verfuhr dann ebenso wie 
mit dem ersten. Dann kamen die Hohlperlencapillaren an die 
Reihe, die zur Fillung nur wenige Tropfen Blut beanspruchten; 
vor der Entnahme lieB ich auch hier immer ein wenig Blut 
abflieBen. 

Die Beobachtung der Wiegeglaschen geschah durch- 
schnittlich alle 2 Minuten, indem der Beginn der Gerinnung 
und das Ende derselben verzeichnet wurden. Als Beginn der 
Gerinnung wurde ein deutlicher rétlicher Belag an den Glas- 
wanden angesehen: er lieB sich meist sicher und eindeutig 
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feststellen. Als vollendet wurde die Gerinnung betrachtet, 
wenn der Inhalt des Glaschens erstarrt erschien, die Oberfliche 
des Blutes der Neigung des Glischens nicht mehr folgte und 
das Glischen sich ohne weiteres kippen lieB. Meist konnte 
dieser Punkt leicht bestimmt werden, das Blut fiillte als fester 
Ausgu8 mit glatter Oberfliche den Boden des Glaschens. 

In einigen Fiailen mit langsamerem Gerinnungsverlauf (besonders 
bei der ersten Blutentnahme) bereitete die Bestimmung des Endpunktes 
gréBere Schwierigkeiten, da die Merkmale hier weniger eindeutig aus- 
fielen: so konnte die Oberflache bei leichterem Neigen schon erstarrt er- 
scheinen, beim Versuche das Glas zu kippen stiilpte sie sich aber be- 
deutend vor, brach bisweilen durch und lieB noch fliissige Teile austreten, 
oder man konnte das Glas wohl kippen, aber die starke Hervorstiilpung 
der Oberfliche wies deutlich darauf hin, daB die Gerinnung noch nicht 
den ganzen Inhalt des Glischens betroffen hatte. In solchen Fallen 
wartete ich nur die Bildung eines annahernd festen Blutkuchens ab (da 
sonst bei langerer Beobachtung sogar eine partielle Retraktion des Ge- 
rinnsels mit Serumaustritt erfolgen konnte, ohne daB die vollkommene 
Erstarrung erreicht worden wire). 

In der Beurteilung der Gerinnungsresultate bei den Hohl- 
perlencapillaren folgte ich im groBen und ganzen den Angaben 
von Schultz. In gewissen Zeitabstinden je nach der voraus- 
sichtlichen zeitlichen Ausdehnung des Gerinnungsvorganges wurden 
die Hohlperlen abgebrochen und in die entsprechenden Reagens- 
gliser mit NaCl-Lésung geworfen. 

Das Abbrechen der Hohiperlen bietet in technischer Hinsicht, meiner 
Meinung nach, gewisse Schwierigkeiten, die an die Geschicklichkeit des 
Untersuchers doch gréBere Anforderungen stellen, als Schultz angibt, 
jedenfalls in der Handhabung, wie ich es in Anbetracht der Temperatur 
von 20° als unerliGlich, aber auch abgesehen von den Temperatur- 
verhiltnissen als angebracht erachte. Schultz erklart nicht, wie das 
Abbrechen geschehen soll. Ich finde nimlich, daB bei der Feinheit der 
Hoblperlencapillaren ein direktes Anfassen mit den Fingern unstatthaft 
ist, es kommt daher nur eine instrumentelle Beriihrung in Betracht, und 
diese eben ist bei der kugelartigen Form der Perlen von Schwierigkeiten 
begleitet. Ich glaube wohl, da8 sich entsprechende Klemmen zum Ab- 
brechen der einzelnen Perlen herstellen lieBen, ich habe mich aber damit 
beholfen, da8B ich mit zwei gewdéhnlichen anatomischen Pinzetten die 
Hohlperlencapillaren am letzten und drittletzten Intervallstiick anfaBte 
und auf diese Weise je zwei Perlen auf einmal abbrach. Der gréBeren 
Blutmenge gemaB, die in zwei Perlen enthalten war, wurden die Reagens- 
glaser mit je 2 ccm (statt 1 ccm) Kochsalzlésung gefiillt. 

Es wurde auch hier der Beginn und das Ende der Ge- 
rinnung verfolgt. Als Beginn wurde das Auftreten eines rot- 
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lichen Belages an den Wandungen der Hohlperlen oder eines 
in der NaCl-Lésung frei sshwimmenden, eben nur deutlich sicht- 
baren Gerinnsels angesehen. Als Ende wurde der Moment be- 
trachtet, wenn die Hohlperlen von einem kompakten Gerinnsel 
ausgefiillt erschienen und die Kochsalzlésung klar blieb oder 
eine nur leichte Opalescenz zeigte. Beide Gerinnungsstufen 
lieBen sich in der Regel recht genau und eindeutig fest- 
stellen; in einigen Fallen aber blieb eine Triibung der NaCl- 
Lésung durch blutige Beimischung dauernd bestehen, ohne 
daB man mit voller Sicherheit den Endpunkt hatte bestimmen 
kénnen. 

Die Methode von Schultz macht den Eindruck eines 
exakten Verfahrens, das in anschaulicher und zugleich ein- 
facher Weise die folgemaBige Entwicklung des Gerinnungs- 
vorganges vor Augen fiihrt, indem Beginn und Ende sich meist 
einwandfrei feststellen lassen. Die langeren Gerinnungszeiten 
gestatten ein ruhigeres Arbeiten und lassen gewisse Schwan- 
kungen markanter hervortreten. Einzelne Unzulanglichkeiten, 
auf die ich im Interesse der Methode hinweisen zu miissen 
glaubte, beireffen nicht das Prinzip, sondern nur die auBere 
Seite derselben. Es ist zu wiinschen, daB die kleinen Hindernisse, 
die einer allgemeineren Anwendung der Methode im Wege stehen, 
baldméglichst beseitigt wiirden, damit ihrer verdienten Verbreitung 
nichts mehr im Wege stinde. 

In den weiter zu beschreibenden Versuchen diente die 
erste Blutentnahme zur Bestimmung der normalen Gerinnungs- 
fihigkeit des Blutes beim betreffenden Kaninchen, die weiteren 
Aderlasse, denen ev. eine Entnahme gréBerer Blutmengen voran- 
ging oder ein anderer Eingriff eingeschoben wurde, sollten die 
durch den Blutverlust bewirkte Beschleunigung der Gerinnung 
aufdecken. 

Fiir verschiedene Kaninchen konnte kein einheitlicher Nor- 
mal wert fiir die Gerinnungsfihigkeit des Blutes gefunden werden, 
die Gerinnungszeiten variierten in weiten Grenzen: bei der Wiege- 
glaschenmethode zwischen 17’ und 44,5’, bei den Hohlperlen- 
capillaren zwischen 9,5’ und 22,0’, so daB8 die Verainderungen 
in den Gerinnungszeiten bei sukzessiven Blutentnahmen nur fiir 
den einzelnen Fall einen absoluten Vergleichswert besitzen, sonst 
aber nur von relativer Bedeutung sind. 
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Die gréBeren Blutentnahmen in den ersten Versuchen (20 bis 55 ccm) 
zogen einen zu schnellen Exitus der Tiere nach sich, so daB die Be- 
obachtung sich nur iiber 2 bis 3 Gerinnungsbestimmungen erstrecken 
konnte. Das war natiirlich ein Nachteil, um so mehr, als die einzelnen 
Versuchsergebnisse nicht ganz iibereinstimmten und die Resultate der 
beiden Methoden nicht eindeutig ausgefallen waren. Wahrend in einem 
Falle eine Entnahme von 20 ccm Blut eine Verkiirzung der Gerinnungs- 
zeit (= GZ.) von 36 auf 10’ bewirkte und somit deutlich fiir eine 
Beschleunigung sprach, hatten in einem anderen Falle viel gréBere 
entzogene Blutmengen von 55 ccm und 30 ccm nacheinander einen viel 
geringeren Effekt: I. Bestimmung GZ. = 25/; 55 com Blut entnommen, 
II. GZ. = 21,5’; 30 ccm Blut entnommen, III. GZ.—18’. Diese Werte 
ergaben die Wiegeglischen; der Ausschlag bei den Hohlperlencapillaren 
war ein viel kleinerer; im ersten Falle z. B. von 20’ auf 14’, im zweiten 
Falle zeigte die Entnahme von 55 ccm Blut keinen Einflu8, zum Schlusse 


wurde aber sogar eine Verzégerung beobachtet. 
Damit die Beobachtung nachhaltiger sein kénnte, wurde 


in den weiteren Versuchen bei den einzelnen Blutentnahmen 
eine Menge von 15 ccm Blut nicht iiberschritten: die Schwan- 
kungen der Gerinnungsfahigkeit (— GF.) des Blutes lieBen sich 
so langere Zeit hindurch verfolgen. Zugleich wurden Anstalten 
getroffen, um durch Beriicksichtigung gewisser Nebenumstande 
vielleicht eine Erklarung fiir den verschiedenen Ausfall der 
Gerinnungsresultate zu finden. Bei den ersten Versuchen wurde 
bei der Freilegung der Carotis auf die Art und Weise, wie die 
Wunde angelegt wurde, nicht besonders geachtet. Der Gedanke 
lag aber nahe, daB eine gréBere blutige Wundfliche mit mehr- 
fachen Blutgerinnseln darauf eine Absorption von gerinnungs- 
beférdernden Substanzen (Thrombokinase, Thrombin) be- 
wirken und sekundar auch die GF. der ganzen Blutmenge im 
Kreislaufe beeinflussen kénnte. Um die Bedeutung dieses 
Faktors zu priifen, wurden in einem Falle die Carotiden durch 
ganz kleine, blutlose Wunden immer nur eine kleine Strecke 
weit bloBgelegt und von hier aus die Blutentnahme vollzogen, 
im anderen Falle wurden absichtlich groBe Wundflachen, 
die von Blut iiberrieselt wurden und von Blutgerinnseln be- 
deckt waren, angelegt und dann erst die Blutentziehung unter- 
nommen. Wenn ich zwei derartige Versuche gegeniiberstelle, 
so lassen sich keinerlei in die Augen fallenden Unterschiede fest- 
stellen (vgl. Fig. 1 und 2): die Hohlperlencapillaren (C, und C,) 
ergaben in beiden Fallen fiir alle sechs sukzessiven Blut- 
entnahmen von je 100 ccm sehr nahestehende Werte mit nur 
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geringen Schwankungen; die Ergebnisse der Wiegeglischen 
schienen auf eine bedeutende Beschleunigung bei der zweiten 
Gerinnungsbestimmung hinzuweisen, bei den nachsten Blut- 
entnahmen traten aber auch wieder Verzégerungen auf und das 
Verhalten der GF. zeigte keine gesetzmaBige Abhangigkeit von 
der entzogenen Blutmenge. 


10cem 





I IT DT 
Fig. 1. 
Kaninchen 1420 g, blutiges Freilegen der Carotiden. 
GroBe Wundflache, iiberrieselt von Blut. 


%——-——=---x = W = Wiegeglischen. 
ee =, Nd C, = Hohlperlencapillaren. 


Als Erklarung fiir manche Schwankungen der Gerinnungs- 
zeiten kénnen auf Grund der gesamten Tabellen zwei Momente 
dienen. Bei den Wiegeglischen steht die Dauer des Gerinnungs- 
verlaufes in manchen Fallen in einem zweifellosen Zusammen- 
hange mit der Schnelligkeit des Blutstromes bei der 
Entnahme (Fig. 2 und 3). War der Blutdruck gut, floB das 
Blut unbehindert in einem kraftigen Strahle heraus, so war 
ceteris paribus die Gerinnungszeit viel langer, als wenn das 
Blut bei schlechtem Drucke nur tropfenweise in das Glaschen 
fiel. Bei ein und derselben Blutentnahme z. B. floB das Blut 
in das erste Wiegeglischen im Strahle hinein, in das zweite 
tropfte es langsam ein und die Resultate waren unter sonst 
gleichen Bedingungen: fiir den ersten Fall GZ. = 32,5’, fiir den 


zweiten GZ. = 18,6’. Das sind natiirlich ganz enorme Differenzen, 
Biochemische Zeitschrift Band 37, 15 
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deren ursichliche Abhangigkeit von dem langsameren oder 
schnelleren Einstrémen des Blutes keinem Zweifel unterliegt. 
Ob nicht aber geringere Unterschiede in der Schnelligkeit des 
Blutstromes, die nicht so in die Augen fallend sind, auch schon 
einen Ausschlag fiir die Gerinnungsdauer geben kénnten, er- 
scheint nach den erwahnten Erfahrungen nicht unwahrscheinlich. 
Jedenfalls wird man bei Beurteilung einer Gerinnungsbeschleu- 
nigung diesen Punkt stets mit beriicksichtigen miissen (vgl. Fig. 2 
und 3, 2. Blutentnahme). 


Slutmenge: 10 ccm 10.ccm 10 ccm 
(GZ 4W 
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Fig. 2. 
Kaninchen 1520 g. Blutloses Freilegen der Carotiden. 


2 839 = Hohiperien. 


In einer Reihe anderer Fille iiberrascht das Anwachsen 
der Gerinnungszeiten gerade zum Schlusse der sukzessiven Blut- 
entnahmen, wo man dem gréBten Blutverluste gemaB die 
starkste Beschleunigung erwartet hatte. Eine Verzégerung in 
diesen Fallen wird mit groBer Wahrscheinlichkeit auf eine 
stéirkere Ansammlung von Kohlensaéure im Blute zuriick- 
zufiihren sein. Nach einer Reihe sukzessiver Blutentnahmen, 
die einen gréBeren Blutverlust bedeuteten, waren die Tiere oft 
dem Exitus nahe, der Blutdruck sank und das Blut gewann 
ein dunkles, venédses Aussehen. Im Versuch auf Fig. 2 war 
nach der 6. Blutentnahme der Blutdruck so schwach, daB 
aus der Carotis kein Blut mehr flo8; nach Eréffnung des 
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Thorax wurde das rechte, noch schwach pulsierende Herz an- 
geschnitten und eine Hohlperlencapillare mit dem ausstrémenden 
Blute gefiillt; trotz der Méglichkeit einer Beimischung von 
Gewebssaft war die Verzégerung im Vergleich zu den friiheren 
Gerinnungszeiten eine bedeutende. Auch dieser Umstand ver- 
dient bei der Beurteilung der Gerinnungsresultate nach suk- 
zessiven Blutentnahmen Beachtung. 








Blutmenge: 40 cen 
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Fig. 3. 
Me---------x = W = Wiegeglischen. 
C = Hohlperlen. 
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Die Absorption gerinnungsbeférdernder Substanzen von der 
Wunde aus schien also auf die GF. des Blutes keine deutliche 
Wirkung zu haben. Um die Absorptionsverhiltnisse giinstiger 
und ausgiebiger zu gestalten und in den Gerinnungsresultaten 
einen gréBeren Ausschlag bei sukzessiven Blutentnahmen zu 
erzielen, wurde zwischen zwei bestimmten Aderlassen ein gréBerer 
Eingriff, der voraussichtlich die GF. des Blutes beeinflussen 
wiirde, vorgenommen. 

Nachdem 2 (selten 3) Gerinnungsbestimmungen bei je 2 


(resp. 3) aufeinanderfolgenden Blutentnahmen von je 10 bis 
15* 
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15 com vorausgegangen waren, wurde dem Kaninchen eine 
Laparotomie gemacht und in die Bauchhéhle Blutgerinnsel, 
abgepreBtes Serum, auch frisches Blut eingegossen, oder es 
wurde eine umfangreichere Traumatisierung des Retroperitoneal- 
gewebes mit einseitiger Nierenexstirpation ausgefiihrt, oder es 
wurde endlich auch Organextrakt, nach den Vorschriften von 
Morawitz') hergestellt, in das Cavum peritonaei gebracht, 
um durch die starke absorptive Tatigkeit des Peritonaeums 
einen Ubergang der gerinnungsbeférdernden Substanzen in den 
allgemeinen Kreislauf zu bezwecken und dementsprechend eine 
Veriinderung der GF. des Blutes zu erzielen. All diese Mani- 
pulationen hatten indes nicht den gewiinschten Erfolg. Die 
Wiegeglaschen ergaben hauptsichlich nach der ersten Blut- 
entnahme, wie in den friiheren Versuchen, eine Gerinnungs- 
beschleunigung, der Eingriff an sich hatte dann keine deutliche 
Einwirkung mehr (z. B. Versuch 7 vom 21. VII. 1911: I. Blut- 
entnahme 10 com, GZ. = 31,5’; IL. 15 com, GZ. — 25’; 
III. 10 com, GZ. = 15,5’; Entnahme von 20 ccm Blut, Laparo- 
tomie, Eingu8 von frischem Blut, Blutgerinnseln und Serum; 
IV. 10ccm, GZ. = 18’), oder die Gerinnungszeit nahm nach 
dem Eingriff sogar an Dauer zu (z. B. Versuch 10 vom 
I. VIII. 1911: I. Blutentnahme 15 com, GZ. = 80’; II. 15 ccm, 
GZ. = 28’; Eingu8 von 40 ccm Organextrakt; III. 15 ccm, 
GZ. = 23’; IV. 15 ccm, GZ. = 30’). Als Beispiel kann auch 
der auf Fig. 3 vorgefiihrte Fall dienen. 

Die Hohlperlencapillaren zeigten in einem Falle ein 
mehr konstantes Verhalten der Gerinnungszeiten, nach dem 
Eingriffe eher sogar eine Zunahme der Gerinnungsdauer (Ver- 
such 7: I. GZ.—16’; III. GZ.—13’; Eingriff; IV. GZ. =— 15’; 
V. GZ. = 17,5’); in einem anderen Falle wiesen sie mit jeder 
Blutentnahme eine Beschleunigung auf, die durch den Eingriff 
keine merkliche Veranderung erlitt, wihrend zum Schlusse die 
Gerinnungszeiten wieder anwuchsen (vgl. Fig. 3, O, und C,); in 
einem dritten Falle endlich wurde die Gerinnungsdauer mit 
den sukzessiven Aderlissen und trotz des Eingriffes allmahlich 
gréBer, so daB statt einer Beschleunigung eher von einer Ver- 
zdgerung die Rede sein muBte (Versuch 10: I. GZ. = 10,5’; 


1) P, Morawitz, Die Blutgerinnung, |. c. 
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II. GZ. = 16’; Eingriff; II. GZ. — 19’; IV.GZ. 17’). In einem 
friiher ausgefiihrten Versuche, der mir von Prof. Morawitz freund- 
lichst iiberlassen wurde, ergab neben sukzessiven Blutentnahmen 
eine transperitoneale Nephrektomie, wie auch die Amputation 
eines Beines bei der Wiegeglaschenmethode nur einen geringen 
Ausschlag, der zugleich aber durch das langsame Eintraufeln des 
Blutes in das Glas bedingt sein konnte, hervorrief. (I. GZ. = 18’; 
II. GZ. = 20’; Laparotomie, Nephrektomie; III. GZ. — 18’; 
Amputation; IV. langsam eingetropft B., GZ. = 14’). 


Zwischen IT. uJ 
Jrtravenose 
Jeyektion 2,5 ccm 
20% Nal-Losung 
Blutmenge: 15 ccm 15ccm 15 com 
20 ,’ 


6Z 5 


B// 4 WV 
Fig. 4. 
Kaninchen 1810 g. 
M-o------ -x W = Wiegeglischen. 


oa. € = Hohiperiencapillaren. 


In Anbetracht der Angaben von den Veldens’), daB bei 
intravenéser Zufuhr hypertonischer NaCl-Lésungen eine be- 
deutende Beschleunigung der Blutgerinnung eintreten soll, 
wurde auch dieses Verfahren gewaéhlt, um einen grdBeren 
willkiirlichen Ausschlag zu erhalten. Wie Fig. 4 zeigt, 
blieb eine Wirkung (nach Injektion von 2,5 ccm 20°/,iger 
NaCl-Lésung) trotz der gleichzeitigen sukzessiven Blutentnahmen 
vollkommen aus, wahrend von den Velden nach Verlauf von 
5 bis 15 Minuten post injectionem eine derartige Beschleunigung 
fand, daB das Blut nach der Entnahme sofort gerann. 


1) R. von den Velden, Blutuntersuchungen nach Verabreichung 
von Halogensalzen. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 7, 290, 1909. 





230 H. Stromberg: 


Bei mir zeigt der Gerinnungsverlauf nach 5, 16 und 35 Minuten 
post injectionem gerade in diesem Falle nicht die geringste 
Schwankung, und auch der Beginn der Gerinnung h&lt sich 
eher an héhere Zahlen; die Hohlperlencapillaren zeigen zwar 
keine so gleichmaBigen Gerinnungszeiten wie sonst, doch stehen 
die kleinen Schwankungen in keinem Zusammenhang mit der In- 
jektion. In einem anderen Falle, in dem ich die Injektion von 
2,5 com 20°/,iger NaCl-Lésung in eine Ohrvene ausfiihrte und 
Blutproben aus stets frischen Anstichen der Ohrvenen entnahm, 
trat ebenfalls keine Beschleunigung nach 5, 17, 33 Minuten 
post injectionem im Vergleich mit den vor der Injektion er- 
haltenen Gerinnungszeiten ein; bei der geringeren Exaktheit 
der Blutentnahme aus Ejinstichen, bei der eine Beimischung 
von Gewebssaft doch nicht ganz zu vermeiden ist, wiirde eine 
gewisse Beschleunigung nicht einmal ganz beweisend sein. 

Die Gerinnungsresultate, die ich bei sukzessiven Blut- 
entnahmen erhielt und die in keinem Falle eine aus- 
gesprochene GesetzmaéBigkeit zwischen Blutverlust 
und Blutgerinnung offenbarten, zeigen eine Ubereinstimmung 
mit den Beobachtungen von Morawitz'), der sich in einigen 
mit allen Kautelen unternommenen Versuchen von der Regel- 
maBigkeit der Gerinnungsbeschleunigung nach Blutverlusten 
auch nicht iiberzeugen konnte; sie stehen aber in vollem 
Gegensatze zu den Behauptungen anderer Autoren, die gerade 
ein gesetzmaBiges Verhiltnis zwischen diesen Erscheinungen 
betonen. 

Besonders auffallend sind die absolut eindeutigen Versuche 
von Arthus*). Als Versuchstiere dienten Arthus Hunde; die 
Gerinnungsbestimmungen fiihrte er an groBeren Blutmengen 
(10 com) aus. Als Regel, ohne Ausnahme, fand Arthus, daB 
die Gerinnungsbeschleunigung um so rascher anstieg, je gréGer 
die entnommene Blutmenge war. Die erreichte Gerinnungs- 
beschleunigung war nicht voriibergehend, sondern hielt bia 
2 Wochen an; bei weiteren Blutentnahmen erzielte er eine pro- 
gressive Verkiirzung der GZ., bis schlieBlich das Maximum der 
Beschleunigung, das auch durch Zusatz von Gewebssaft nicht 


1) P. Morawitz, Die Gerinnung des Blutes. Oppenheimers Handb, 
der Biochem. 2, 56, 1909. 
*) M. Arthus, Sur la vitesse etc., 1. . 
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mehr verstérkt werden konnte, erreicht wurde. Die Unter- 
schiede in den GZ. betrugen bei Arthus z. B. 7'45” bei der 
ersten Blutentnahme und 45” bei der letzten; Blutentnahmen 
von 10 ccm riefen wenigstens eine Beschleunigung der oRaahong 
von 6 auf 5’ 45” hervor. 

Ahnliche Beobachtungen konnte Arloing') an groBen 
Mengen Pferdeblut machen, das folgemaBig in 4 Kolben zu je 
21 zum Zwecke der Erhaltung von Heilserum gesammelt wurde: 
der nachstfolgende Kolben gerann immer schneller als der vor- 
hergehende. Genauere zeitliche Angaben fehlen. Da zur Fiillung 
der Kolben ein und derselbe Schlauch diente, so kommt bei 
der Gerinnungsbeschleunigung in diesem Falle, wie auch Ar- 
loing bemerkt, eine progressive Alteration der Blutelemente 
beim Verlauf durch den Schlauch (mit ev. hinzukommender 
Gerinnselbildung im Schlauche) in Betracht. 

Wie man die Widerspriiche in den Befunden besonders 
von Arthus mit den meinigen zu lésen hat, ist wohl gegen- 
wartig schwer zu entscheiden. Der Einflu$8 der Tierspezies an 
sich auf die Gerinnungsresultate bei sukzessiven Blutentnahmen 
erscheint recht unwahrscheinlich. Die GF. wird innerhalb einer 
Tierklasse wohl kaum solchen Differenzen unterworfen sein 
AuBerdem hat v. d. Velden*) seine positiven Beobachtungen 
zum Teil an Kaninchen gemacht. Bedeutsamer ist die Wahl 
der Methode zur Gerinnungsbestimmung und die Tech- 
nik der Blutentnahme. Weniger einwandfrei ist natiirlich 
die Blutentnahme aus Ejinstichen der Ohrvene bei Kaninchen, 
wie das v. d. Velden z. B. mehrfach tat. Arthus scheint 
bei sehr exakter Technik seine Kaniilen nicht paraffiniert 
zu haben. Von den Methoden wird diejenige, die in den Ge- 
rinnungszeiten einen gréBeren Ausschlag gibt, den Vorzug ver- 
dienen: auf diese Weise werden die erzielten Unterschiede in 
der Gerinnungsdauer des Blutes prignanter auftreten und 
beweiskraftiger erscheinen. Daher wird die Biirkersche Me- 
thode, die v. d. Velden benutzte, fiir diese Fille weniger 
geeignet sein, da die geringen Differenzen im Rahmen einer 


1) F. Arloing, A propos des variations de la coagulabilité du 
sang etc. Compt. rend. de Soc. Biol. 53, 675, 1901. 

2) R.v.d. Velden, Blutverlust und Blutgerinnung. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 61, 1909. 
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Minute und weniger nicht die nétige Beweiskraft besitzen. 
Arthus verwandte zur Beobachtung gréBere Blutmengen 
(10 ccm), die natiirlich langere GZ. verlangen und markantere 
Unterschiede ergeben. Doch begniigte er sich nur mit je einer 
Blutprobe und zog auch keine andere Methode zum Vergleich 
heran. 

Ich habe bei der Blutentnahme, wie bei der Gerinnungs- 
bestimmung die genannten Punkte zu beriicksichtigen gesucht. 
Natiirlich kann ich diesem Umstande allein keine besondere 
Bedeutung fiir die erhaltenen Gerinnungsresultate beimessen. 
Es miissen, aller Wahrscheinlichkeit nach, noch andere Fak- 
toren auBer den sukzessiven Blutentnahmen bei der Beeinflussung 
der GF. des Blutes mitspielen, die die Resultate so verschieden 
gestalten. Diese Faktoren glaubte ich z. T. vielleicht in ge- 
wissen gerinnungsbeférdernden Substanzen, die von der Wunde 
des Versuchstieres absorbiert wurden, nachweisen zu kénnen. 
Doch, wie erwaihnt, erhielt ich dabei eher negative Resultate. 


a0’ 
GZ\ “\ 





Beginn 


Slutertnahmen: I Z Fig Ty Vv 
Fig. 5. 
Durchschnittswerte fiir die Gerinnungszeiten bei sukzessiven 
Blutentnahmen. 


Zu welchen Schliissen berechtigen nun [die von mir 
gewonnenen Gerinnungsresultate? Wenn wir 2verst die Er- 
gebnisse der Wiegeglaschenmethode iiberblicken, so fallt 
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allerdings auf, daB die langste GZ. stets der ersten Ge- 
rinnungsbestimmung zukommt. Bei weiteren Blutentnahmen 
fallt dann die GZ. stets, doch in sehr verschiedener Weise: 
meist erweist sich die erste Blutentnahme schon als ent- 
scheidend fiir die Veraénderung der GF. des Blutes, so da8 
beim zweiten AderlaB die Gerinnungsbestimmung bedeutend 
niedrigere Zeitwerte ergibt; in anderen Fallen tritt eine be- 
deutende Gerinnungsbeschleunigung erst bei der dritten Blut- 
entnahme ein oder man kann wieder nur ein allmahliches Ab- 
sinken der GZ. konstatieren. Die auf einmal entzogene Blut- 
menge scheint nicht so sehr ins Gewicht zu fallen, da 10 ccm 
vielfach einen groBen Ausschlag ergaben, 55 cm in einem Falle 
z. B. nur eine geringe und dazu allmahliche Erhéhung der Ge- 
rinnungsbeschleunigung nach sich zogen. Ist von einer Blut- 
entnahme bis zur folgenden der Abfall der GZ. geschehen, so 
kann die Wirkung der weiteren Blutverluste eine verschiedene 
sein. In den wenigsten Fallen wurde eine maBige, pro- 
gressiv anwachsende Beschleunigung entsprechend den suk- 
zessiven Blutentnahmen beobachtet; in den meisten Fallen war 
das Verhalten der GF. des Blutes eher ein regelloses zu 
nennen. Entweder verblieben die GZ. auf den einmal er- 
reichten Werten oder es traten Schwankungen ein, die bald 
eine Verzégerung, dann wieder eine Beschleunigung der Blut- 
gerinnung vorfiihrten; bisweilen betraf eine Verlangerung der 
GZ. gerade den SchluB des Versuchs, wo man im Gegenteile 
dem gréBten Blutverluste gemé8 die stairkste Beschleunigung 
erwartet hatte. Die einzelnen Eingriffe, die im Verlaufe des 
Versuchs zwischen zwei Blutentnahmen eingeschoben wurden, 
lieBen keinen Zusammenhang mit den darauffolgenden Ge- 
rinnungsbestimmungen erkennen. Wenn wir die Ergebnisse 
der Wiegeglischenmethode an der Hand der Fig. 5 nach- 
priifen, so bekommen wir als Resultante aus all den ver- 
schiedenen Versuchsprotokollen eine Kurve, die eine pro- 
gressive, allmahlich an Kraft abnehmende Gerinnungsbeschleu- 
nigung veranschaulicht. Den tatsiachlichen Verhaltnissen ent- 
spricht sie in allen Teilen natiirlich nicht: sie ist eben dadurch 
zustande gekommen, da die in Wirklichkeit regellosen Fille 
durch ihre Gegensitze einander aufheben. Immerhin pragt 
sich in dieser Kurve die Tendenz der GF. des Blutes 
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bei sukzessiven Blutentnahmen zu einer Beschleu- 
nigung aus. 
Tabelle. 
Vergleich der Ergebnisse bei sukzessiven Blutentnahmen. 








Durchschnittszahlen fiir den | Durchschnittszahlen fiir das 
Blut- Beginn der Gerinnung Ende der Gerinnung 


entnahme 





Wiege- Hohlperlen- Wiege- | Hohlperlen- 
glaschen prom a glischen capillare 





6,49 30,35 14,76 
IL. 4,90 5,53 21,22 | 13,25 
6,96 17,04 14,72 


5,00 
11,75 


L 475 | 
| 

IV. 5 | 85 1690 =| ate) 
| 
| 


6,06 13,65 
14,25 (13,93) 
10,5 


Vv. 5,00 (6,92) 


VL. 4,75 





5 
(5,5) 3 8) 





Wenn auch in einer Reihe von Gerinnungsbestimmungen 
mittels der Wiegeglischenmethode die Resultate durch den un- 
gleichmaBigen Blutstrom aus der Kaniile getriibt wurden, so 
lieBen sich dank der gleichzeitigen Verwendung von zwei par- 
allelen Glischen, wie durch genaue Protokollierung die ent- 
sprechenden Korrektiven einfiihren. Wenn dieser allerdings 
aéuBere Umstand bei der Beurteilung der Gerinnungsbeschleu- 
nigung nie vergessen werden darf, so fallt ihm doch keines- 
wegs die Bedeutung zu, daB man die in meinen Versuchen 
vorgefundenen Anderungen der Gerinnbarkeit des Blutes haupt- 
sichlich auf diesen Faktor zuriickfiihren wollte. Die suk- 
zessiven Blutentnahmen hatten zweifellos einen Einflu8 auf die 
GF. des Blutes, doch machte sich der letztere nicht 
immer in derselben Weise, in demselben Grade undim 
Anschlusse an die (der Zahl nach) gleiche Blutentnahme 
geltend; auch lieB er jede Abhangigkeit von der GriBe 
des Blutverlustes vermissen. Beachtung verdient der 
Umstand, da neben den mannigfaltigen Anderungen in der 
Zeit bis zur vollendeten Gerinnung der Beginn der letzteren 
fast konstant auf denselben Werten verbleibt (vgl. Fig. 5 und 
Tabelle ,,Beginn“). 

Neben der Wiegeglaschenmethode kommen noch die Er- 
gebnisse der Hohlperlencapillaren als Vergleichswerte in 
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Betracht. Die Zeiten fiir den Beginn der Gerinnung ent- 
sprechen jenen der Wiegeglaschenmethode oder iibersteigen die 
letzteren nur um ein wenig; wie diese sind sie aber auch recht 
konstant und beteiligen sich kaum an den Schwankungen der 
fiir die vollendete Gerinnung erhaltenen Werte (vgl. die Tabelle). 
Die Gerinnungszeiten, die die Vollendung des Prozesses an- 
geben, sind bei den Hohlperlencapillaren bedeutend niedriger 
als jene der Wiegeglaschenmethode, wenn man die Werte 
der ersten Blutentnahmen vergleicht. Wahrend aber bei 
den Wiegeglischen, wie wir sahen, mit dem zweiten oder 
dritten AderlaB eine deutliche Gerinnungsbeschleunigung ein- 
trat, zeigen die Hohlperlencapillaren im groBen und ganzen 
viel geringere Schwankungen in den Gerinnungszeiten. Dort, 
wo der Ausschlag bei den Wiegeglischen besonders groB aus- 
fallt, finden wir allerdings auch bei den Hohlperlencapillaren 
eine maBige Beschleunigung und gewissermaBen parallele 
Werte (Fig. 3). Meistens aber findet man neben kleineren 
Schwankungen — auf und nicder — annahernd gleiche Ge- 
rinnungszeiten wie bei der ersten, so auch bei der letzten 
Blutentnahme. In diesem Falle geben die Durchschnittszahlen 
ein recht richtiges Bild von den tatsichlichen Verhaltnissen 
(Tabelle ,,Ende‘); sie gewinnen noch an Anschaulichkeit, 
wenn man sie in Kurvenform den Wiegeglaschen gegeniiber- 
stellt, wie das Fig. 5 ,,Ende“‘ vorfiihrt. Die Resultate der 
Hoblperlencapillaren, die in der Mehrzahl der Fille bei suk- 
zessiven Blutentnahmen keine deutliche Gerinnungsbeschleunigung 
ergaben, kénnen natiirlich die Ergebnisse der Wiegeglischen- 
methode nicht aufheben, doch scheinen sie dafiir zu zeugen, 
daB die Anderungen der GF. des Blutes bei wieder- 
holten Blutverlusten keine so ausgesprochenen und 
durchgreifenden sind, wie das aus manchen Beobachtungen 
anderer Forscher hervorgeht. Denn die Methode von Schultz 
hat an und fiir sich auf uns den Eindruck eines recht exakten 
Verfahrens gemacht und, wenn auch einige technische Unzu- 
langlichkeiten (besonders der Capillaren) stérend wirken konnten, 
so bewiesen die gleichmaBigen Werte, die bei jeder Blutent- 
nahme gleichzeitig an zwei parallelen Capillaren gewonnen 
wurden, wie auch die vielfache UObereinstimmung der an ver- 
schiedenen Kaninchen erhaltenen Gerinnungszeiten, daB die 
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Methode recht genau arbeitet. Im Vergleiche mit der Wiege- 
glischenmethode erscheint das Verfahren von Schultz viel- 
leicht weniger empfindlich, doch kann diese Eigenschaft der 
Methode dazu dienen, grébere Abweichungen, stirkere Ver- 
ainderungen der GF. des Blutes um so besser aufzudecken. 

Man kann also aus den Ergebnissen beider Methoden den 
SchluB ziehen, daB bei Blutverlusten eine Gerinnungs- 
beschleunigung wohl eintreten kann, daB aber die In- 
tensitét derselben kein bestimmtes Verhaltnis zur 
verlorenen Blutmenge zeigt, manchen Schwankungen 
durch unbekannte Einfliisse unterworfen ist und nicht bei 
jeder Methode der Gerinnungsbestimmung in gleich deutlicher 
Weise manifest zu werden braucht. Die mehr gleichmaBigen 
Gerinnungsresultate der Schultzschen Methode zeigen zugleich 
— neben dem negativen Ausfall einer Gerinnungsbeschleunigung 
nach verschiedenen Eingriffen, von denen wohl eine gerinnungs- 
beférdernde Einwirkung zu erwarten war —, daB die GF. 
des Blutes eine Eigenschaft des lebenden Organismus 
darstellt, die keineswegs so leicht und einfach zu be- 
einflussen ist, wie das aus manchen Versuchen anderer 
Autoren hervorging und wie das im Interesse der Klinik wohl 
zu wiinschen und zu erstreben ist. 

Angenommen, da8 die Blutverluste an sich gerinnungs- 
beschleunigend wirken sollten, so erscheint es wahrscheinlich, 
da8 die Verainderung der Gerinnbarkeit des Blutes infolge eines 
Blutverlustes auf keinem einheitlichen Mechanismus, der 
stets und in jedem Falle auf eine und dieselbe Weise einsetzt, 
beruht, und daB8 in diesem Sinne keine gesetzmaBige phy- 
siologische Reaktion vorliegt. Man kann vielmehr an- 
nehmen, daB die GF. des Blutes, die sich aus so vielen Kom- 
ponenten zusammensetzt, durch den Blutverlust aus dem 
Gleichgewicht gebracht wird und bei den Versuchen des Orga- 
nismus, die alten Druckverhaltnisse wieder herzustellen, den 
Verlust zu kompensieren und zu regenerieren, manchen 
Schwankungen entsprechend dem _ herbeigeschafften Ersatz- 
material unterlegen ist. Und wenn wir bedenken, da8 sogar 
schon der Gehalt des Blutes an Kohlenséure, der zum Ge- 
rinnungsmechanismus im engeren Sinne gar keine Beziehung 
hat, einen Ausschlag fiir die Gerinnungsdauer ergeben kann, 
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so werden wir nach Blutverlusten der Verschiebung des gegen- 
seitigen Verhaltnisses unter den eigentlichen Gerinnungsfaktoren, 
wie auch unter den iibrigen Bestandteilen des Blutes eine noch 
viel gréBere Bedeutung einréumen miissen. Aus dem Inein- 
anderwirken der jeweilig vorhandenen Faktoren wird fiir jede 
Blutentnahme in jedem einzelnen Falle eine GF. des Blutes 
resultieren, die wohl manchen Schwankungen unterworfen sein 
diirfte. Es scheint daher die Annahme berechtigt, daB erst 
eine genauere Kenntnis der Blutverinderungen nach Blutver- 
lusten im allgemeinen einen sicheren Riickschlu8 auf die Ur- 
sachen der vorgefundenen Gerinnungsschwankungen im spe- 
ziellen erlauben wird. 
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Uber Beeinflussung der Autolyse durch Jod. 
Von 


Leon Kepinow. 


(Aus der biologischen Abteilung des Instituts fiir experimentelle Krebs- 
forschung in Heidelberg.) 


(Eingegangen am 16. Oktober 1911.) 


Nachdem sich herausgestellt hatte, daB die Komplement- 
wirkung durch Jodzusatz in eigenartiger Weise gehemmt wird, 
war es von Interesse, die Wirkung des Jods auf die Fermente 
zu prifen. v. Dungern und Hirschfeld haben damit schon 
begonnen und festgestellt, daS Pankreatin jodiertes Eiwei8 


schwerer angreift. 
Ich habe mich an diesen Untersuchungen beteiligt und 


speziell die Autolyse unter der Einwirkung von Jod in Angriff 
genommen’). 


I. 
A. Leberautolyse mit und ohne Lugolsche Lésung in vitro. 
170 g Leber wurden zu Brei verrieben und mit 300 com 


phys. Kochsalzlésung aufgeschwemmt. 

Die gesamte Menge wurde in einzelne Portionen von je 
120 oder 100 ccm verteilt; ein Teil davon wurde mit Jodkali- 
lésung versetzt, ein anderer diente als Kontrolle. Im andern 


1) Uber die Beeinflussung der Autolyse durch verschiedene andere Sub- 
stanzen liegen schon zahlreiche Arbeiten vor: Ascoli u. Izar: Berl. klin. 
Wochenschr. 1907, 96 und diese Zeitschr. 10, 356. — Izar: diese 
Zeitschr. 20, 249. — Derselbe: diese Zeitschr. 21, 46. — Truffi: diese 
Zeitschr. 28, 270. — Leo Hess u. Paul Soxl: Zeitschr. f. experim. 
Pathol. u. Therapie 5, 89. — Satta u. Dasiani: Berl. klin. Wochenschr. 
82, 1910. — Preti: Compt. rend. Soc. biol. 65, 224. — Laqueur: 
Centralbl. f. Physiol. 22, 717. — Chiari: Arch. f. experim. Pathol, u 
Pharmakol. 60, 256. — Brill: diese Zeitschr, 29, 408. 
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Falle wurde zerriebene Lebersubstanz in gleiche Gewichtsmengen 
geteilt und dann in Kochsalzlésung aufgeschwemmt. Bei der 
Jodierung des Leberbreies wurde beriicksichtigt, daB das Jod 
lediglich bei alkalischer Reaktion sich mit EiweiB verbindet. 
Es wurde daher "/,,-Na(OH) zugesetzt, und zwar in solcher 
Menge, daB die Fliissigkeitsmenge '/,°/, war. In dieser Menge 
stort das Alkali den normalen Ablauf der Autolyse nicht. Die 
Kontrollen erhielten selbstverstandlich die gleiche Menge Alkali. 
Die Jodierung wurde bei 40° vorgenommen, das Jod wurde so 
lange zugesetzt, bis es nicht mehr an EiweiS gebunden wurde. 
Der Rest des freien Jods wurde dann durch eine etwa 6°/,ige 
Natriumthiosulfatlésung entfernt. Manchmal wurde die Jodierung 
nicht so weitgehend vorgenommen. Nach Zusatz von Toluol 
wurde der Brei bei 37° autolysiert. Der autolysierte Leberbrei 
wurde dann nach einigen Tagen koaguliert und der nicht koa- 
gulable N nach Kjeldahl bestimmt. 


Versuch 1. 
Proben : 
®) 120 com Leberaufschw. -++-"/,,- NaOH -++- 47 com Lugolsche Lésung; 
b) 120 ccm “ + "/,)-NaOH + 23!/, ccm ,, ‘i 
c) 120 ccm am -++ entsprechende Menge 0,8°/,-NaCl (Kontrolle). 
Versuch 2. 
a) 100 com Leberaufschw. +-*/;9-NaOH -+- 0,8 °/, NaCl (Kontrolle); 
b) 100 com - -+*/,9-NaOH -+- 51 ccm Lugolsche Lésung. 


Versuch 3. 
a) 30 g Leberbrei +-*/,9-NaOH +15 com Lugolsche Lésung; 
b) 30g ” + "/19-NaOH +- 0,8 °/, NaCl (Kontrolle). 


Tabelle I. 











Inkoagulables N 
entsprechend */,9-HCl 


Dauer 
der Autolyse 





a 
bu.c 
au. b 
au. b 








174 com 
138 ,, 119 com 
13 7. v0 


129 ” | ” 





5 Tage 


6 Tage 
50 Stunden 


Aus der Tabelle ersieht man, da die N-Mengen bei den 
jodierten Proben erhéht sind, daB die Jodierung die Autolyse 


beschleunigt. 


Die Differenz ist erheblich. Es mu8 bemerkt 


werden, daB vorherige Jodierung die Koagulation des EiweiBes 
durch Kochen nicht beeinfluBt. 
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B. Autolyse von Kaninchenleber nach intravenéser Injektion 
von Lugolscher Lésung. 


In Riicksicht auf die therapeutische Verwendung von Jod 
war es von Interesse, den Einflu8 des in den Organismus ein- 
gefiihrten Jodes auf die Autolyse zu untersuchen. 

Kaninchen von ungefahr gleichem Gewicht wurden intra- 
venés Jod-Jodkalilésung in einer gréBeren Menge physiologischer 
NaCl-Lésung injiziert. 

Die Tiere wurden durch Genickschlag getétet und jede 
Leber auf die Starke der Autolyse gepriift. 


Versuch 1. 
Kaninchen Nr. Gewicht 


380 1800 g: 3 ccm Lugol. Intravenés. Nach 5 Std. getétet. 
269 2020g: 6ccm Lugol. Subcutan. Nach 24 Std. getétet. 
195 2430 g: 6ccm Lugol. Intravenés. Nach 5 Std. ge- 
303 2590 g: 12 com Lugol. Intravends. \ tétet. 

150 2590 g: Kontrolle. Normal. Kaninchen. 


Versuch 2. 
Kaninchen Nr. Gewicht 


b. poten ‘4 \ 6 ccm Lugol. Intravenés. Nach 6 Std. getétet. 
15 2770 g: Kontrolle. Normal. Kaninchen. 

Die folgenden Tabellen zeigen, da8 die Leber der Ka- 
ninchen, das Jod-Jodkaliumlésung bekommen hat, starker auto- 
lysiert, als die Leber der Kontrolltiere. 

Dasselbe Resultat erzielte ich auch bei subcutaner Ein- 
fiihrung von Jod-Jodkaliumlésung. 


Tabelle II. 








Inkoagulabler N 
Dauer der entsprechend */,,-HCl *) 


Autolyse | yon behandelten | von nicht behan- 
Nr. Kaninchen delt. Kaninchen 


380 — 

269 — 

195 —_ 

303 —_ 

150 76 com 
38 ae 

2 234 _ 
15 83 com 

















1) In jeder Probe je 30 g Leberbrei. 





Beeinflussung der Autolyse durch Jod. 


Tabelle III. 











‘ Intravendése Inkoagulabler N 
Kaninchen Injektion von entsprechend | a d. 
Nr. Lugol */19- HCl?) = 











Kontroll- Norm — 76 com 15 Std. 
168 12 ecm b 42 15 
181 12 ee . 15 
38 a 15 60 52 
38 b 15 1 56 52 
8la 15 in. 63 Ct 52 
8l1b 15 ; 61 52 


Die Kaninchen 195 und 303 in Versuch 1 zeigen, da die 
Starke der Autolyse mit der Jodmenge steigt. Diese Beob- 
achtungen treffen aber lediglich fiir solche Fille zu, bei denen 
die Kaninchen die Einspritzung anstandslos vertrugen. 

Wie die Tabelle III zeigt, starben einige Tiere. Hier war 
die Autolyse, die sofort nach dem Tode eingeleitet wurde, nicht 
verstirkt, sondern sogar etwas gehemmt. Man sieht somit, daB 
die Menge der eingefiihrten Jod-Jodkaliumlésung die tédliche 
Dosis nicht iiberschreiten darf, wenn die Autolyse gesteigert 
sein soll. Die Kaninchen verhielten sich in bezug auf die ver- 
wandte Dosis von 12 ccm recht verschieden. 














Il. 
A. Leberautolyse mit und ohne Zusatz von Jodkalium in vitro. 


In mehreren Proben von je 30g Leberbrei wurden gleiche 
Mengen von 2°/,iger Jodkaliumlésung zugesetzt. In den Kon- 
trollen dagegen 0,8 °/, NaCl. 


Versuch l. 
Proben: 
a) 30 g Kaninchenleberbrei -+-*/,)- NaOH +- 15 com KJ 2°/,; 
b) 30 g % +-"/,;9-NaOH + 15 ccm KJ 2°/,; 
c) 30g - +-"/39-NaOH -+- 0,8°/, NaCl. 


Versuch 2. 
Proben : 
a) 30 g Kaninchenleberbrei -++- */;)- NaOH + 15 com KJ 2°/); 
b) 30 g _ + */,9-NaOH +- 15 com KJ 2°/,; 
c) 30 4 ” + "/,9-NaOH 0,8°/, NaCl. 
Die Versuche zeigen, da8 Jodkaliumlésung unter diesen 
Versuchsbedingungen die Autolyse nicht beeinfluBt. Im Gegen- 


teil, es scheint eine geringe Hemmung einzutreten. Bei der 
Bioshemische Zeitschrift Band 37. 16 
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Tabelle IV. 


Inkoagulabler N entspr. */,)- HCl Dauer 
mit Jodkali ohne Jodkali | der Autolyse 











87 com — 

a » — 50 Stunden 
— 96 com 

86 com —_ 


2 ST in a 4 Tage 





_ 106 com 


Autolyse in vitro wird freies Jod nicht abgespalten. Ich habe 
nach dieser Richtung hin Versuche angestellt und kein Jod 
nachweisen kénnen. 


B. Autolyse der Kaninchenleber nach Injektion von Jod- 
kaliumlésung. 











Es war nun von Interesse zu untersuchen, wie die Jod- 
salze, die, wie wir gesehen haben, die Autolyse bei der Ver- 
mischung des Leberbreies in vitro nicht beeinflussen, wirken, 
wenn sie dem Tiere eingespritzt werden. 

Mehrere Kaninchen bekamen gleiche Mengen von 2°/, Jod- 
kaliumlésung intravendés. 


Nach verschiedenen Zeitintervallen wurden die Kaninchen 
getétet und die Leber zur Autolyse verarbeitet. Die Leber von 
zwei normalen Kaninchen diente als Kontrolle. 


Versuch l. 
Kaninchen Nr. Gewicht 
38 1370 g: 6 com Jodkali. Intravends. Nach 2Std. getdtet. 
400 1510g:6 , hs ee ae 
133 200g:6 ,, i “Sa 


235 geal a . en 


Tabelle V. 

'| Inkoagulabler N entspr. */,,-HC1*) 
von behandelten | von nicht behan- 
Kaninchen delt. Kaninchen 


167 com 
= — 
229 ” — 
_ 139 com 
=! 138 ” 


1) In jeder Portion je 50 g Leberbrei. 
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Wie wir sehen, war die Autolyse bei mit Jodsalzen be- 
handelten Tieren stark beschleunigt. Diese Beobachtungen be- 
stétigen Befunde von Stookey’), der fand, daB die Organe 
von Hunden, die langere Zeit unter Gebrauch von KJ standen, 
eine erhéhte Autolyse aufwiesen, und zwar am ausgesprochen- 
sten in der Leber und Niere. 

Die Erhéhung der autolytischen Kraft der Gewebe nach 
Einfiihrung von Jodsalzen beansprucht ein um so gréBeres In- 
teresse, weil sie geeignet erscheint, die therapeutische Bedeutung 
des Jods zu erkliren. 

Aus dem Vorhergehenden ersieht man, da8B KJ im Gegen- 
satz zur Jod-Jodkaliumlésung die Autolyse in vitro nicht 
verstarkt, ja im Gegenteil eine geringe Hemmung hervorruft. 
Man sieht demnach, daB freies Jod notwendig ist, um die Auto- 
lyse in vitro zu verstérken, wahrend bei der in vivo vorge- 
nommenen Einspritzung bereits die Jodsalze die spitere Auto- 
lyse deutlich beeinflussen Der Organismus hat demnach die 
Eigenschaft, die in vitro unwirksamen Jodsalze wirksam zu 
machen, und es liegt die Méglichkeit vor, da8 diese Aktivierung 
durch Freiwerden des Jods in vivo zustande kommt. Diese Vor- 
stellung harmoniert mit der von Pharmakologen vertretenen 
Annahme, da8 der Organismus aus den Jodsalzen freies Jod 
abspaltet”). 

Auf welche Weise das Freiwerden des Jods im Organismus 
zustande kommt, ob unter dem EinfluB von Kohlenséure (Kam- 
merer®) (KJ + CO, + H,O = HK CO, + HJ), oder ob be- 
stimmte Substanzen nétig sind, die das Freiwerden des Jods 
bedingen, dariiber geben die Versuche keinen Aufschlu8. Es 
schien aber von Interesse, der von Hirschfeld ausgesprochenen 
Vermutung, daB die Jodiiberempfindlichkeit darauf beruhen kénne, 
da8 solche Substanzen durch Vorbehandlung mit Jodsalzen ver- 
mehrt werden kénnen, experimentell nachzugehen. Die von mir 
gefundene Tatsache, da8 Injektion von Jodsaizen die Autolyse ver- 
starkt, schien geeignet zu sein, aus der Starke der Autolyse Riick- 
schliisse auf die Mengen von jodspaltenden Substanzen zu ziehen. 


1) Proc. soc. of Experim. Biol. a. Med, 5, 119, zit. nach Malys 
Jahresber. 88, 442. 

2) Meyer-Gottlieb. 

8) Malys Jahresber. 4. 





RY 
RB 


RcageGedlacabetic sent nankrdaaeeeiertioes 


ny 


Sp PN TORY Mpa M pete e.My ae nana 


gm 


“= 





244 L. Kepinow: 


C. Autolyse der Leber von mit KJ vorbehandelten Kaninchen. 


Kaninchen von gleichem Gewicht wurden wiederholt in 
Intervallen von 4 bis 5 Tagen intravenés mit 2°/,iger KJ-Lésung 
vorbehandelt. 10 Tage nach der letzten Einspritzung erhielten 
diese Kaninchen gleichzeitig mit nicht vorbehandelten KJ-Lé- 
sung injiziert. Nach bestimmter Zeit wurden vorbehandelte 
und nur einmal injizierte Tiere zur Untersuchung der Leber- 
autolyse verwandt (je 30 g). 


Versuch 1. 
Kaninchen Nr. Gewicht 
382 2970 g Intravenése Injektion mit KJ 2°/, am 1. VIL., 


479 2700 g > 6.VIL, 11. VIL je3 ccm, am 15. VIL., 19. VIL. 
174 2300 g je 5 com. 
Kontroll-Kaninchen Nr. Gewicht 
pndpmnnd,. Einmalige intravenése Injektion am 
489 2250 g 28. VII 
187 2450 g : " 


Am 28. VII: Alle Kaninchen wurden mit gleichen Mengen (5 ccm) 
Jodkali 2°/,, injiziert und ein Paar nach 1 Stunde, ein zweites Paar nach 
6 Stunden und ein drittes Paar nach 24 Stunden getétet. 


Versuch 2. 
Karinchen Nr. Gewicht 
215 1350 
om ae Intravenése Injektion von 2°/, Jodkali am 
+991 
38 1640 g 21. VIII., 24. VIIL., 29. VIII., 2. IX. je 21/, com. 
234 1570g 
Kontroll-Kaninchen Nr. Gewicht 


216 1530 ¢g . . see 
233 1500 g } Einmalige Injektion. 


Am 13. IX. (nach einer Zwischenzeit von 11 Tagen) haben simtliche 
Kaninchen, auBer Nr. 38, je 2°/, Jodkali intravenés injiziert bekommen. 














Tabelle VI. 
| Inkoagulables N entaprechend */,,-HCl%) 
V h 
— ’ vorbehandelte |einmal injizierte| Dauer der a 
Kaninchen Kaninchen Autolyse Nr. 
1 Stunde 81 com 83 ccm 
6 Stunden i Ce 3 Tage 1 
24 99 96 ” 75 ” 
| a 
6 » ia ” Ol} 8» ; : 
‘ 138 ” 89 Ze : 
24 ” 145 * } ” 














1) In jeder Probe je 30 g Leberbrei. 











Eee 





Beeinflussung der Autolyse durch Jod. 245 


Die Tabelle zeigt, daB die vorbehandelten Kaninchen einen 
starkeren Grad der Autolyse aufweisen als die Kontrolltiere. 
Es ist bemerkenswert, daB die Autolyse des vorbehandelten Tieres, 
das bereits eine Stunde nach der Einspritzung getétet wurde, keinen 
wesentlichen Unterschied gegeniiber dem Kontrolltier aufweist. 

Man kénnte daran denken, daB die gesteigerte Autolyse 
bei mit Jodsalzen vorbehandelten Tieren auf Retention von 
Jod beruht. Ich habe daher nach der Methode von Volhard') 
in der Leber von Kaninchen Nr. 38 das Jod bestimmt. Die 
Methode ist folgende: Die Leber wird vollkommen getrocknet 
und mit trockener Mischung von ein Teil kohlensaurem Natron 
und zwei Teilen Natronsalpeter vermengt, im Verhaltnis von ein 
Teil trockener Organsubstanz zu etwa 40 Teilen Salzmischung. 
Dieses Gemisch wird im Porzellantiegel langsam erhitzt und zum 
Schmelzen gebracht. Nachdem die Schmelze weich geworden, 
wird sie in Wasser gelést und in einen Zylinder von 100 ccm 
Inhalt filtriert. Nach dem Erkalten wird das Filtrat mit 
Schwefelsdiure stark angeséuert und mit einigen Tropfen 1°/,iger 
Natriumnitritlésung versetzt. Das in Freiheit gesetzte Jod wird 
mit Schwefelkohlenstoff ausgeschiittelt. 

Die Untersuchung ergab kein Jod in der Leber. Die zehn- 
tagige Pause ist demnach vollkommen ausreichend, um das Jod 
aus der Leber zu entfernen. Man mu8 daher annehmen, da8 
der Organismus durch die Behandlung mit Jodsalzen in ver- 
starktem MaBe auf die Injektion von Jodsalzen reagiert. Ob 
diese gréBere BeeinfluBbarkeit durch Jod auf Bildung von be- 
stimmten Substanzen beruht, ob diese Substanzen spezifisch 
gegen Jodsalze gerichtet sind, dariiber geben die Versuche keinen 
sicheren Aufschlu8. Ich habe daher in mehreren Versuchen das 
Serum von vorbehandelten Tieren zum Leberbrei mit Zusatz 
von KJ zugefiigt, um diese Méglichkeit zu priifen. 


D. Kaninchenleber-Autolyse mit Jodkali unter EinfluB von 
Serum von mit KJ vorbehandelten Kaninchen. 


Versuch l. 
Proben: 
a) 30 g Leberbrei-+ 10 com Ser. Nr. 215-+-"/;9-NaOH -+- 15 ccm Jodkali 2°/,; 
b)30g  ,, +10cem ,, Nr. 234-+/,o-NaOH+I5ccm ,, 2%); 


1) Annal. d. Chem. 161, 40, zit. nach Takemann, Zeitschr. f. phy- 
siol. Chem. 72, 78. 
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c) 30 g Leberbrei-+-10 com Ser. Nr. 38-+-"/,9-NaOH-+ 15 com Jodkali2°/,; 














d) 30g ™ -++10 ecm Normalserum-+-"/;9-NaOH-+-licom ,, 2%); 
Sera Nr. 215, 234, 38 sind von vorbehandelten Kaninchen. 
Tabelle VIL. 
Inkoagulabler N Dauer 
Probea entsprechend */,,-HCl. | der Autolyse 

a 98 com 

b 99 4 Tage 

c Se & 

d 89 ,, 








Wenn wir die Zahlen vergleichen, so sehen wir, da8 eine 
geringe Differenz besteht. Da die Versuche nicht zahlreich genug 
sind, will ich keine bestimmte SchluBfolgerung daraus ziehen, 
méchte aber bemerken, daB der sichere Nachweis von jodabspal- 
tenden Substanzen, die durch Vorbehandlung vermehrt werden 
kénnen, fiir die Immunitaét von prinzipieller Bedeutung ist. 


IT. 
Lyse jodierter und nicht jodierter Kaninchenleber unter 
Einflu8 von Trypsin. 


Da der autolytische Proze8 einige Ahnlichkeit mit der 
Pankreatinwirkung aufweist, habe ich zum Vergleich mit der 
Leberautolyse auch Pankreatin auf Lebergewebe einwirken lassen 
und untersucht, welche Verinderung der Wirkung durch Jod 
zu beobachten ist. 

Versuch l. 

Proben: 
a) 30 g Kaninchenleberbrei + */,,)-NaOH -++ 15 com Lugolsche Lésung 
-+-10 ccm Trypsin 1°/,; 

b) 30 g Kaninchenleberbrei +-*/,,-NaOH -+-15 ccm Lugolsche Lésung; 
ce) 10 ccm Trypsin 1°/, -+-0,8°/,iges NaCl; 
d) 30 g Kaninchenleberbrei -++-*/,,- NaOH -+- 10 com Trypsin; 
e) 30 Eg ” + "/19-NaOH; 
f) 10 com Trypsin 1°/, + 0,8°/,iges NaCl. 

Proben b und c, e und f wurden unmittelbar vor der Bestimmung 
vereinigt. 


Versuch 2. 
Proben: 
&) 30 g Kaninchenleberbrei + */,,- NaOH + 15 ccm Lugolsche Lésung 
+10 ccm Trypsin; sofort vereinigt. ; 
b) 30 g Kaninchenleberbrei -+- */,,-NaOH + 15 com Lugolsche Lésung 
+-10 com Trypsin; nach 48 Stunden vereinigt. 
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ce) 30 g Kaninchenleberbrei +- */,)- NaOH -+- 10 com Trypsin; sofort ver- 
einigt. 
d) 30 g Kaninchenleberbrei -+- */,,.- NaOH -+- 10 com Trypsin ; nach 48 Stun- 
den vereinigt. 
Alle Proben von Leberbrei in den Versuchen 1 und 2 wurden im 
Dauerbade auf 95° erhitzt. Das Jodieren geschah vor dem Erhitzen. 


Tabelle VIII. 




















Inkoagulabler N entsprechend ®/,9-HCl. 
Versuch Jodierter Leberbrei__ | Nicht jodierter Leberbrei Pay onal 
+-Trypsin vereinigt -++- Trypsin vereinigt 
sofort | nach 2 Tagen sofort | nach 2 Tagen 
89 ccm | 34 com 156 ccm 39 ccm 
0 oar PoGR tae 38 48 Std. 
73» 34 ow 120 ,, 39 














Die Versuche zeigen, da8 die Pankreatinwirkung im Gegen- 
satz zur Autolyse durch Zusatz von J nicht gesteigert, son- 
dern erheblich herabgesetzt worden ist. 


IV. 


Bestimmung des antitryptischen Index nach intravenéser In- 
jektion von Jodkalium und von Lugolscher Lésung. 


Da bei Gewebszerfall der antitryptische Index des Blut- 
serums gesteigert ist, habe ich untersucht, welche Verainderungen 
im Antitrypsingehalt nach der Einspritzung von Jod und Jod- 
kalium auftreten. Ich bediente mich dabei der Methode von 
Gro8B-Fuld (beschrieben bei Bergmann und Meyer, Berl. 
klin. Wochenschr. 1908, 37). Der Index ist jeweils nach der 
Formel von Jakob berechnet (Miinch. med.Wochenschr. 1909, 27). 








| Antitryptischer Index 














~~ Kanin chen | 216 a 233 415 | 257 
~ vor Injektion 50%, | 50% | 50%, | 80% 
Injektion 4com KJ 4com KJ 4 ccm Lugol 4 com Lugol 
nach | 
2 Tagen 80%, | 60%, 100%, | 80%, 
3S ws 100°/, | 100°/, 150°/, | 100°/, 
4 » 60% | 60% 80°, | 60°/o 





Die Ergebnisse zeigen eine erhebliche Steigerung des Index 
in den ersten Tagen nach der Injektion von J oder KJ. 
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Zusammenfassung. 


1. Zusatz von Jod hat eine erhebliche Steigerung der Leber- 
autolyse zur Folge. 

2. Zusatz von KJ erhdht die Autolyse nicht. 

3. Injektion von Lugolscher Lésung hat verstaérkte Leber- 
autolyse zur Folge, wenn die Leber 6 bis 24 Stunden nach der 
Einspritzung entnommen wird. Nur wenn die Tiere der In- 
jektion erliegen, ist eine Verstérkung der Autolyse nicht zu 
konstatieren. 

4. Einspritzung von Jodkalium wirkt in gleicher Weise 
steigernd auf den autolytischen ProzeB ein. 

5. Langer dauernde Vorbehandlung der Kaninchen mit Ein- 
spritzungen von Jodkalium hat eine noch weitgehendere Stei- 
gerung der Leberautolyse nach der Entnahme zur Folge. 

6. Das Serum der mit Jodkalium vorbehandelten Tiere hat, 
mit KJ vereinigt, auch eine geringe Steigerung zur Folge. 

7. Die Spaltung des auf 95° erhitzten Lebergewebes durch 
Pankreation (Merck) wird durch Zusatz von Jod nicht erhdht, 
sondern herabgesetzt. 

8. Der antitryptische Index steigt nach der Injektion von 
Jod und Jodkalium. 





Zur Kenntnis der Milzenzyme. 


Von 


Tamio Tanaka (Nagasaki). 


(Aus der biochemischen Abteilung des Rudolf -Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Hingegangen am 17, Oktober 1911.) 


Die physiologischen Leistungen der Milz sind noch wenig 
aufgeklart. . 

Die Tiere und Menschen vertragen die Milzexstirpation ohne jeden 
auffalligen Schaden. Paton!) beobachtete bei Hunden durch die Milz- 
entnahme keine auffallende Beeinflussung des Stoffwechsels, auBer rascherer 
Ausscheidung des Wassers. Mendel und Jackson?) sahen keinen Ein- 
flu8 auf die Harnsiureausscheidung. Marcantonio*) hingegen will 
Polyurie, abnorme Fettbildung und Vermehrung des Harnindikans nach- 
gewiesen haben. Nach einigen Autoren soll die Milz einen EinfluB auf 
die Verdauung ausiiben. Mehrfach wird eine Volumzunahme der Milz 
nach der Nahrungsaufnahme erwihnt. Von Schiff*), Herzen®) und in 
neuerer Zeit von Levene und Stookey®) u. a. werden Beziehungen der 
Milz zum Pankreassaft, insbesondere zum Trypsin hervorgehoben. Ciofone 
und Gallerani’) halten die Milz fiir eine Driise mit innerer Sekretion; 
sie stellten die Gegenwart von amylolytischen, proteolytischen und steato- 
lytischen Enzymen fest. Sie glauben, daB die Milz auch das Leberenzym 
aktiviere, das die Umwandlung des Traubenzuckers der Vena porta in 
Glykogen besorgt. 

Es scheint zweifellos, daB die Milz die Gesamtzusammensetzung 
des Blutes beeinfluBt. Aber hinsichtlich der Beurteilung des Organs als 


1) Journ. of Physiol. 25, 443. 

2) Americ. Journ. of Physiol. 4, 165. 

3) Zit. bei Seemann, Ergebn. d. Physiol. 3, 1. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 30, 295 (zit. von Herzen), 

5) Arch. f. d. ges. Physiol. 30, 295 und 84, 115. 

6) Americ. Journ. of Physiol. 12, 1. 

7) Akad. d. Med. zu Turin. Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1902, 
Nr. 21, 
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eines blutbildenden Faktors herrscht keine Ubereinstimmung. Freytag!) 
ist der Ansicht, daB die Milz als Blutfilter wirkt, und zwar durch die 
Elimination der alten Erythrocyten eine blutreinigende Funktion ausiibe. 
AuBerdem schreibt er ihr die Aufgabe zu, das Bluteisen der zugrunde 
gehenden Erythrocyten dem Organismus zu erhalten. Asher?) beob- 
achtete eine erhéhte Eisenausscheidung bei milzfreien Hunden und halt 
deshalb die Milz fiir ein Organ des Eisenstoffwechsels. GroBenbacher 
und Zimmermann?) schlossen sich dieser Ansicht an. Bayer*) fand 
an einem splenektomierten Menschen gleichfalls eine erhéhte Eisenaus- 
scheidung. Patricelli®), der fand, daB in die Blutbahn eingespritzte 
Saprophyten in der Milz zuriickbehalten werden, hilt sie fiir das eigent- 
liche Filter des Blutes. 

Mehrfach, aber nicht regelmaBig, ist nach Milzentfernung eine Ver- 
gréBerung der Lymphdriisen beobachtet worden. Ferner hat man aus 
der Tatsache der Schwellung der Milz bei einigen Infektionskrankheiten 
auf bactericide Eigenschaften dieses Organs geschlossen, aber auch fir 
diese Rolle der Milz fehlt ein sicherer Beweis. 

Bei dieser Unklarheit, die iiber die Funktion der Milz 
herrscht, ist es wesentlich, zunachst das Tatsachenmaterial zu 
vergréBern. Im Anschlu8 an friihere Untersuchungen von 
Léb und Higuchi®) iiber die Enzyme der Placenta unternahm 
ich es deshalb auf Veranlassung des Herrn Prof. Léb, die Enzyme 
der Milz eingehend nach chemisch einwandfreien Methoden zu 
untersuchen, zumal die Beobachtungen friiherer Forscher in 
dieser Richtung wenig zahlreich und nicht immer iibereinstimmend 
sind. Ich richtete mein Augenmerk auf Katalasen, Oxydasen, 
proteolytische, tryptische, diastatische, invertierende und glyko- 
lytische Enzyme, sowie auf Lactase, Urease und Desamidase. 


Experimenteller Teil. 

Zur Untersuchung benutzte ich ein trockenes Pulver der 
Schweinemilz, das der chemischen Abteilung des Krankenhauses 
durch die Freundlichkeit des Leiters der Pankreatinabteilung 
der chemischen Fabrik ,,Rhenania‘‘ in Hamburg, Herrn Dr. 
Weber, in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt wurde. 
Die frisch entnommenen Organe waren nach der Zerkleinerung 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 517. 

2) Centralbl. £. Physiol. 1908, Nr. 22, 375. 

8) Diese Zeitschr. 17, 78. 

4) Diese Zeitachr. 17, 297. 

5) Ref. Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels. 
N, F. 5, 410. 

*) Diese Zeitschr. 22, 316, 1909. 
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sorgfaltig entblutet, bei niederer Temperatur ohne Antisepticum 
vorgetrocknet, mit kaltem Petrolither zweimal langere Zeit 
digeriert und ausgewaschen und bei 50° getrocknet. Durch 
Mahlen resultierte ein braungelbes Pulver, dessen alkoholische 
und wisserige Ausziige bei der spektroskopischen Priifung sich 
als frei von Hamoglobin erwiesen. 


Versuche. 
1. Katalase und Oxydase. 

Das Milzpulver zersetzt eine Wasserstoffsuperoxydlésung 
momentan unter starker Schaumbildung und ruft sofort inten- 
sive Blaufirbung in Gegenwart von Benzidin oder Guajak 
hervor. Auch die Aloinprobe verlauft stark positiv. Die Milz 
enthalt also Katalase und Oxydase, deren erstere bereits von 
Rosenbaum’) beobachtet worden ist. 


2. Kohlenhydrate abbauende Enzyme. 
a) Diastatische Enzyme. 
I. Spaltung der Starke. 

Das Vorhandensein eines diastatischen Enzyms in der Milz 
von Menschen haben Ciofone und Gallerani*) festgestellt. 
Auch die Milz von Hund, Katze, Meerschweinchen, Huhn, Fisch, 
Frosch und Ratte enthalt nach Hirata*) dieses Enzym. In 
mehreren Versuchsanordnungen konnte ich mit dem Pulver der 
Schweinemilz die positiven Resultate bestatigen. Beziiglich 
der Bearbeitung verweise ich, wenn nichts Besonderes angegeben 
wird, auf die in der schon erwihnten Arbeit von Léb und 
Higuchi benutzten Methoden, die sich fiir die vorliegenden 
Fragen auch bei mir bewahrt haben, und zwar kommen diejenigen 
Methoden in Betracht, die die genannten Forscher fiir das 
trockene Placentapulver angewandt haben. Auch beziiglich der 
analytischen Methoden kann ich auf jene Arbeit verweisen. 
Es geniigt daher, die Versuche tabellarisch wiederzugeben. Sie 
alle beziehen sich, wenn besondere Daten fehlen, auf eine 24- 
stiindige Versuchsdauer bei 37,5°. Die analytischen Resultate 
sind die experimentell gefundenen Werte ohne Umrechnung. 

1) Festschr. Salkowski, Berlin 1904. 


2 Le. 
3) Diese Zeitechr. 27, 375, 1910. 
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Sie beziehen sich in den zusammengehdérigen Versuchsreihen 
natiirlich auf gleiche Teile der einzelnen Versuchslésungen. Alle 
Versuchsreihen sind wiederholt gepriift worden. Die Daten der 
Tabelle I geben vier voneinander unabhangige Versuchsreihen 
wieder. Tabelle II gibt fiir eine Versuchsreihe die Zunahme 
der Kupferoxydulbildung aus Fehlingscher Lésung und die 
zur Kontrolle angestellten Osazonpriifungen wieder. 
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Tabelle I. 
if = : —— ee ey 
18 Nr. Zusammensetzung der Mischung | Polarisationswerte in Grad 
i 1 | 0,5°/,ige Stirkelésung . . 50 com| 0,35 | 0,34 0,32 | 0,33 
: . , Sea eae ee 0,5 g 
ee /. . . 0,5com 
2 | Aq. dest. |. . . 60 com} 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00 
OO ae 0,5 g 
eg Ae. tar oom oe 0,5cem | 
i 3 | 0,5°/,ige Starkelésung . . 50 cem| 0,12 | 0,12 | 0,11 | 0,13 
ee 456. a eee 4 oN i es 
Tabelle II. 
. O Osazon- 
Nr. | Z Misch Ong 
r usammensetzung der Mischung . bildung 
1 0,5°/,ige Stairkelésung. . . 50 com 0,0943 reichlich 
ea 0,5 g 0,0920 - 
CN 5 6 bee 6 4% ee 0,5 com — _ 
2 << <6. +8 aes 50 com 0,0064 nichts 
er SS Se EN 0,5 g 90,0041 * 
ar ee ee 0,5 com —_— — 
3 | 0,5°/,ige Starkelésung. . . 50 ccm 0,0082 nichts 
, PA earner 0,5 ,, 0,0074 é 











Die Ergebnisse zeigen, daB das Pulver der Schweinemiiz 
eine stark wirkende Diastase enthalt. 


II. 
a) Spaltung des Glykogens. 

Nach den Feststellungen von Muskulus und v. Mehring’) 
verhalten sich die Diastasen Starke und Glykogen gegeniiber 
gleich. Es war daher auch hier ein positives Resultat zu er- 
warten, das die Priifung, die genau nach den fiir die Starke- 
spaltung benutzten Vorschriften ausgefiihrt wurde, auch ergab. 


1) Zeitechr. f. physiol. Chem. 2, 403, 1879. 
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Tabelle III. 














: Cu,0 Osazon- 

Nr. Zusammensetzung der Mischung . bildung 

1 I EEPoes Ge 0,2 g 0,0383 reichlich 
ae ig agi ithe D » 0,0395 » 
ae ia RRP a Soe 50 com —_ — 
PARE eo ae 0,5 , —_— _ 

2 a ae ae 0,5 g 0,0122 nichts 
a ook. Sherine Sa dee 50 ccm 0,0106 si 
ES: as 6 Wn wet Bi 0,5 , _ = 

3 SN, ei ese hws 0,2 g 0,0121 nichts 
ww Se ee ae 50 com 0,0125 ‘ 
nt. & & « ake © 0,5 , —_ — 











b) Spaltung des Inulins. 

Das Verhalten des Schweinemilzpulvers gegeniiber Inulin 
wurde nach der fiir Diastasen benutzten Technik gepriift, jedoch 
erwies es sich als zweckmaBig, die Einwirkungsdauer wegen der 
Schwerléslichkeit und der Schwerspaltbarkeit des Inulins auf 
3 bis 5 Tage zu erhdhen. 











Tabelle IV. 
Nr Zusammensetzung i nsdhsstiaad aes 
der Mischung nach 3 Tagen nach 4 Tagen nach 5 Tagen 
| 
1 Pulver. . . .0,5g 0,0141 00,0166 | 0,0136 
mis... OS, 0,0152 0,0147 0,0146 
Aq. dest. . . . 50 com = - _ 
es «us oes — — =< 
2 Pulver... .0,5g 0,0072 0,0073 0,0075 
Aq. dest . . . 50 com 0,0078 0,0091 | 0,0061 
ae... «OS FE — — -_ 
3 Inulin... .0,5g 0,0015 0,0011 0,0012 
Aq. dest.. . . 50 com 0,0012 0.0017 | 0,0011 
Toluol .. . .0,5 ,, _ —_ dom 











Aus den Versuchen geht hervor, da8 die Milz ein inulin- 
spaltendes Enzym enthilt. 
c) Invertase. 

Oppenheimer’) gibt an, daB Invertase in der Milz ent- 
halten ist. Durch meine Versuche kann ich diese Angabe be- 
statigen. 

1) Die Fermente und ihre Wirkungen 1910, 





Rea aromas eee + 
aoe Pee Ieee pS 


a neating-tinetusihe tinge. 
SESE ae ag are 3% 
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Tabelle V. 








Zusammensetzung Cu,O in g und Osazonbildung 


der Mischung | nach 2 Tagen | nach 3 Tagen | nach 4 Tagen 








Pulver . .0,5g | 0,0105\reichlich| 0,0133 reichlich| 0,0106 reichlich 
Rohraucker 0.25 g | 0,0097 0,0138 00118, , 
Aq. dest. .50ccm | — 
Toluol . . 0,5 ”  aamaes = a=» } = 


Pulver . .0,5g | 0,0015) ni 0,0017 0,0023) nichts 
Aq. dest. . 50 com | 0,0023 0,0020 0,0016 
Toluol . .05 , | — _ | 
Rohrzucker 0,25 g | 0,0022 0,0028| ni 0,027) nichts 
Aq. dest. . 50 com | 0,0025 0,0021 0,0022' 
Toluoll . .05 , | — — 


st = 




















d) Spaltung des Milchzuckers. 

Nach Oppenheimer fehlt eine Lactase in der Milz. Nach 
meinen Versuchen ist diese Angabe richtig. Bei langere und 
wechselnde Zeit durchgefiihrten Versuchen lieB sich keine Ande- 
rung der Polarisationswerte beobachten; auch entstand kein 
Zucker, der durch Hefe innerhalb 24 Stunden zur alkoholischen 
Garung zu bringen war. 


e) Verhalten des Milzpulvers bei der Glykolyse. 

Bei der Tatsache des relativ hohen Eisengehaltes der Milz 
und der Rolle, die das Eisen auch in organischer Bindung bei 
der Verbrennung des Traubenzuckers spielt*), schien es wiinschens- 
wert, das Milzpulver auf das Vorhandensein glykolytischer Wir- 
kungen zu priifen; vor allem in Gegenwart eines Oxydations- 
mittels, das wahrscheinlich fiir die normale Glykolyse eine not- 
wendige Bedingung darstellt. Aus schon haufig erdérterten 
Griinden wurde das Wasserstoffperoxyd gewahlit, und zwar in 
solcher Menge, da8 es trotz der Gegenwart der Katalasen nach 
beendigtem Versuch noch vorhanden war. 

Die Resultate waren aber durchaus negativ. 

Die Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt. 2g 
Milzpulver wurden mit 50 ccm 2°/,iger Traubenzuckerlésung und 
50 com Wasser unter Zugabe von 1 ccm Toluol gemischt. 25 com 
des Filtrates wurden sogleich enteiweiS8t und auf ihr Reduk- 


1) Vgl. Lb, Beitrage zur Glykolyse L Diese Zeitechr, 29, 316, 1910. 














Milzenzyme. 255 


tionsvermégen gegeniiber Fehlingscher Lésung gepriift. Den 
Rest hielt ich bestimmte Zeiten im Thermostaten und unter- 
suchte nach Beendigung der Einwirkung ihn in gleicher Weise auf 
sein Reduktionsvermégen. Genaueres iiber die Methodik findet 
sich in der Arbeit von Léb und Higuchi bei den Versuchen 
iiber die glykolytische Wirkung des Placentapulvers. In allen 
Fallen fand ich nach Beendigung der Versuche eine geringe 
Zunahme des Reduktionsvermégens, die wohl durch die Wasser- 
verdunstung hervorgerufen war. Auch die Bestimmung der 
Polarisation lieB keine Abnahme des Traubenzuckergehaltes er- 

































































kennen. 
Tabelle VI. 
Dauer der Digestion 
: 1 Tag 2 Tage | stage | 4 Tago | 5 Tage | 6 Tage 
S —— Se ~— — —— eee —- — - 
3 “8 ea |e | or % 
Zz Cu,0 [28 Cu,0 |3-8| cu,0 28 Cu,0 33 Cu,0 |48 cu,o |23 
ee] © ga] ° ee £3 £3 a 
¢ g ) g 0 g 0 g ) ei? g La 
1} Vor der Di- wi | 
ote . a" — 0,2001 0,25 | 0,1991 0,25 | 0,2071/0,25 | 0,1997 0,25 | 0,2038/0,25 
Nach der Di- 
gestion. . . | 0,2211:0,23 | 0,2498/0,23 | 0,2327/0,26 0,274010,23 0,2612)0,20 eomen 
Differenz . . . | 0,0198| — | 0,0497| — | 0,0336) — | 0,0669| — | 0,0615; — | 0,0720; — 
2} Vor der Di- 
—_.,. Pm 0,1983)0,25 | 0,2034)0,25 | 0,2025/0,25 | 0,1948)0,25 | 0,2016/0,25 | 0,2047/0,25 
ac - 
gestion. . . | 0,2100)0,22 | 0,2392/0,24 | 0,2211/0,25 | 0,2639)0,24 | 0,2601/0,21 | 0,2687/0,22 
Differenz . . . | 0,0117) — | 0,0358| — |0,0186| — | 0,0691) — | 0,0585) — | 0,0640) — 
3] Vor der Di- : 
Mw . « « | 0,2043)0,25 | 0,1948/0,25 | 0,1977/0,25 | 0,2046/0,25 | 0,2095/0,25 | 0,2060/0,25 
ach der Di- 
gestion. . . | 0,2104/0,23 | 0,2271/0,24 | 0,2428/0,26 | 0,2538 0,23 | 0,2713'0,20 | 0,2763/0,20 
Differenz . . . | 0,0057 0,0323) — | 0.0451) — | 0,0492| — | 0,0618| — | 0,0697) — 














Auch der Zusatz von Wasserstoffperoxyd bewirkte keine 
Glykolyse. Milzpulver, Traubenzucker und Peroxydlésung wurden 
in den aus Tabelle VII ersichtlichen Mengenverhaltnissen gemischt 
und mit Kontrollversuchen der 24stiindigen Einwirkung der Brut- 
temperatur unterworfen. Alle Proben zeigten nach Beendigung 
der Digestion mit Jodkaliam und verdiinnter Salzséure noch 
die Gegenwart von Wasserstoffperoxyd an. Die Resultate gibt 
die folgende Tabelle wieder. 
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Tabelle VII. 











Zusammensetzung der Mischung 


Nach | Tag 


Nach 2 Tagen 





Cu,0 pow 
|. 


Polari- 
sation 


Cu,0 
g 0 











5°/,ige Traubenzuckerlésung . 
3°/,ige H,O,-Lésung 


“oe ige ee . 25 com 
3°/gige H,O,-Lésung 





0,2242! 0,51 
0.2177 0,50 


0,0016 0,00 
0,0013) 0,00 


| 
— | 


0.2167! 0,50 





0,2158) 0,51 


0,2174, 0,45 
0,2171, 0,50 
onus 0,00 
0,0016, 0,00 


0,2145 0,51 
0,2207 0,52 


Es lieB sich demnach keinerlei glykolytische Wirkung durch 
das Schweinemilzpulver erzielen. 


8. Fettspaltende Enzyme (Lipasen). 


Ciofone und Gallerani’) geben an, daB die Milz ein 
steatolytisches Enzym enthalt. Meine Versuche fiihrte ich in 
der Art aus, da8 ich 1g Milzpulver mit 30 ccm Wasser im 
Mérser innig verrieb, einen Teil der Mischung zur Zerstérung 
des Enzyms aufkochte (a), den anderen Teil (b) zur entschei- 
denden Priifung wahlte. Zu dem Zweck wurden 5g Butter 
mit 15 com lauwarmem Wasser geschiittelt, einige Tropfen Rosol- 
siurelésung und dann so viel %/,,-Natronlauge hinzugesetzt, 
da8 die Emulsion deutlich rot blieb. Sodann wurden gleiche 
Teile dieser Emulsion mit den Milzpulvermischungen a und b 
versetzt und durch tropfenweisen Zusatz einer verdiinnten Soda- 
lésung eine deutlich alkalische Reaktion herbeigefiihrt. Das ist 
notwendig, weil das Milzpulver durch seinen Peptongehalt dem 
Wasser eine saure Reaktion erteilt. SchlieBlich wurde durch 
Zugabe von 1°/, Toluol die Bakterienwirkung ausgeschaltet. 
Nach 24stiindigem Stehen im Brutschrank hatte die gekochte 
Probe a ihre rote Farbe nicht veraindert, wahrend das Filtrat 
von b durch Bildung von Buttersiure gelb geworden war. Bei 
dieser Probe konnte erst durch Zugabe von 49 ccm "hy etne- 
lauge der Umschlag in rot erzielt werden. 


1) Lo 
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Im Pulver der Schweinemilz ist also eine stark wirkende 
Lipase enthalten. 


4. EiweiBspaltende Enzyme. 


Bei dem von verschiedenen Forschern behaupteten EinfluB 
der Milz auf die Verdauung ist die Untersuchung auf eiweiB- 
spaltende Enzyme besonders wichtig. 


So gibt Schiff!) an, daB durch Entfernung der Milz der Pankreas- 
saft seine eiweiBverdauenden Eigenschaften einbiiBe. Herzen®) ist der 
Ansicht, daB die Milz durch innere Sekretion eine unbekannte Substanz 
absondere, die die unwirksame Vorstufe des Trypsins, Protrypsin, in 
wirksames Trypsin umwandelt. Pachon und Gachet*) bestatigen auf 
Grund ihrer Versuche an Hunden diese Angabe. Popielski*) behauptet 
hingegen, daB die Milzexstirpation bei Katzen und Hunden die Absonde- 
rung der Pankreasfermente nicht im geringsten beeinflusse. 


Hedin und Rowland®) glauben, da8B die Milz von Rind, Pferd, 
Schaf und Schwein ein proteolytisches Enzym enthialt, das nicht mit 
dem Trypsin identisch ist. Hedin®) stellte spaiter in der Milz des 
Rindes zwei proteolytische Enzyme fest, «-Protease, die hauptsichlich 
in alkalischer Lésung wirkt, £-Protease, die nur bei saurer Reaktion des 
Mediums verdaut. Tarulli und Pascucci’) fanden nach Milzexstirpa- 
tionen die Pepsinverdauung des Magens abgeschwacht oder aufgehoben. 
Durch Einfiihrung des Infuses einer wihrend der Verdauung entnommenen 
Milz gelang es, wieder eine normale Pepsinverdauung hervorzurufen. 
Auch Betti*) glaubt aus seinen Tierversuchen schlieBen zu kénnen, 
da der Milzsaft eines in voller Verdauung getéteten Tieres irgendein 
die Magenverdauung férderndes Fermentenzym enthalten mu8. Dasselbe 
entstammt nach Bettis Ansicht wahrscheinlich den bei der Verdauung 
in der Milz in groBen Mengen sich anhiufenden Leukocyten. Die Wir- 
kung dieses Enzyms trat nur gegeniiber rohem Fibin ein. GroB’) be- 
obachtete Pepsinschwund beim Menschen nach Milzexstirpation und ver- 
mutet in der Milz eine pepsinogene Substanz, die durch den Blutkreis- 
lauf in den Magen gelangt und dort die Pepsinbildung erst erméglicht, 


1) Lo. 

%) Le. 

3) Arch. de Physiol. 30, 363. Zit. bei Seemann, Ergebnisse der 
Physiol. 3, 1. 

4) Zit. bei Seemann, l. c. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 341; 32, 531. 

*) Journ. of Physiol. 30, 155. 

7) Zit. bei GroB in Verhdl. d. Deutsch, Kongr. f. inn. Med, 
1911, 605. 

8) Centralbl, f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw. N. F. 5, 305. 
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Im Gegensatz zu diesen Ansichten nimmt Silvestri!) an, daB die Milz 
nur mechanisch die Blutmenge des Pankreas und Darmes reguliert und 
dadurch einen Einflu8 auf die Absonderung der Bauchspeicheldriise aus- 
iibt. In einer spiteren Arbeit®) betrachtet er die Milz als ein blutbildendes 
Organ, das michtig zur Produktion der digestiven Hyperleukocytose bei- 
trigt. Die Leukocyten sollen dann das pankreatische Zymogen in Trypsin 
und wahrscheinlich auch das Pepsinogen in Pepsin verwandeln. Pr ym*) kam 
durch Versuche an Hunden mit permanenter Pankreasfistel zum SchluB, 
daB die Milz fiir die tryptische Funktion des Pankreas vollstindig be- 
langlos ist. Die Verstaérkung der tryptischen Verdauung durch Pankreas- 
saft nach Zugabe von Milzinfus fahrt er nicht auf eine spezifische Wir- 
kung der Milz, sondern auf den Bakterien- und Wassergehalt des Infuses 
turiick. Bei Hunden konnte er durch Milchexstirpation eine Beeinflus- 
sung der peptischen Verdauung in keiner Weise feststellen. 

Aus allen diesen widerspruchsvollen Angaben geht hervor, 
da8 das zur Beurteilung erforderliche Tatsachenmaterial noch 
nicht geniigend sichergestellt ist. Es war daher geboten, zu- 
nachst einmal zu ermitteln, welche auf den Eiwei8bau wirkenden 
Enzyme in der Milz enthalten sind. 


Zu dem Zwecke priifte ich das Milzpulver auf seinen Ge- 
halt an peptisch wirkenden Enzymen — Spaltung von Albu- 
minen zu Albumosen —, an tryptisch wirkenden Enzymen — 


Spaltung von Pepton bis zum Tyrosin — und auf Erepsin- 
wirkung; im Anschlu8 daran weiter noch auf Desamidasen und 
Ureasen. 


Zum Nachweis einer Pepsinwirkung benutzte ich reinstes 
Casein, das in den in der Tabelle angegebenen Mengenverhilt- 
nissen mit den Kontrollproben 24 bis 48 Stunden der Ein- 
wirkung des Milzpulvers im Brutschrank ausgesetzt wurde. 
Nach Beendigung der Versuche reagierten die Filtrate der mit 
Pulver versetzten Mischungen sauer. Die ohne Pulver angesetzte 
Probe blieb neutral. Das Filtrat des Hauptversuches zeigte 
deutlich Biuretreaktion, waihrend die caseinfreie Mischung ganz 
schwache, die milzpulverfreie, aber Casein enthaltende Mischung 
kaum merkliche Biuretreaktion gab. Je 10 ccm der Filtrate 
wurden nach Kjeldahl auf den Gehalt an geléstem Stickstoff 
gepriift. 


1) Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1901, Nr. 28. 
*) Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1903, Nr. 12, 
%) Arch. f. d. ges; Physiol. 104, 433. 
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Tabelle VIII. 

















= Zusammensetzung | Verbrauchte */,9-H,SO, in com 
dor Missheng nach 1 Tag nach 2 Tagen 

1 |Pulver. . . .0,5¢ 5,2 5,0 85 | 92 
oS ae | 6 _ ous me 4 am 

Aq. dest.. . . 50 com _ _ — | ists 
woe. «.. «Ohi. _ — —-_ ij— 

2 |Pulver... .0,58 3,2 3,1 52 | 41 
Aq. dest.. . . 50 com _ _ —_— | = 
eee. Sw EB = — _ —_ ol 

3 |Casein. .. .0,5¢ 0,4 0,6 0,6 0,8 
Aq. dest.. . . 50 com — — oe pues 

_ ores ” oe —_— -_ A Rg 














Die peptische Wirksamkeit der Schweinemilz ist durch diese 
Versuche sichergestellt. 

Zur Untersuchung der Trypsinwirkung diente die Bildung 
von Tyrosin aus Seidenpepton. Von dem letzteren wurden 
5 ccm seiner 20°/,igen Lésung mit 0,5 g Milzpulver und einigen 
Tropfen 0,2°/,iger Sodalésung, bis schwach alkalische Reaktion 
erzielt war, versetzt, und nach Zugabe von 0,1 ccm Toluol 
24 Stunden im Brutschrank gehalten. Nach Zugabe einiger 
Tropfen Essigsiure und von Wasser wurde aufgekocht, heiB 
filtriert, das Filtrat bis auf 2 ccm eingedampft, stark abgekiihlt 
und zentrifugiert. Es entstand eine relativ sehr reichliche Kri- 
stallisation von Tyrosin, dessen Identitét durch seine bekannten 
Eigenschaften sichergestellt wurde. 

Zur Kontrolle stellte ich auch einige Versuche mit Glycyl- 
tryptophan an, das in gebrauchsfertigem Zustand von Kalle & Co. 
in Biebrich bezogen wurde. Durch 0,3 g Milzpulver trat in 
24 Stunden weitgehende Spaltung ein, die durch die bekannte 
Bromreaktion nachgewiesen wurde. 

Die Gegenwart von tryptisch wirkendem Enzym in der 
Schweinemilz ist hierdurch bewiesen. 

Die Priifung auf das Vorhandensein eines Erepsins ge- 
schah in der von Léb und Higuchi in ihrer Placentaarbeit 
beschriebenen Weise. Die von Jacoby*) und Rosell*) an- 
gegebene Methode beruht darauf, da8 die Abnahme der 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 135, 1900. 
*) Dissertation, StraBburg 1901. 


7” 
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Biuretreaktion bei Verwendung von Witte Pepton in soda- 
alkalischer Lésung verfolgt wird. 3g Milzpulver wurden mit 
300 ccm Wasser 2 Stunden lang auf der Maschine geschiit- 
telt. Das Filtrat der Mischung versetzte ich nach 12stiin- 
digem Stehen im Kihlraum und nochmaliger Filtration tropfen- 
weise mit verdiinnter Uranacetatlésung, solange noch ein Nieder- 
schlag entstand. Der letztere wurde auf einem glatten Filter ge- 
sammelt, ausgewaschen und durch langsame Zugabe von 150 ccm 
einer 0,2°/,igen Sodalésung gelést. Das abtropfende Filtrat 
muB8 nach 12stiindigem Stehen nochmals filtriert werden. Die 
nun klar bleibende Lésung diente in der Weise zu meinen Ver- 
suchen, da8 50 ccm derselben mit 1 ccm einer 1°/,igen Witte- 
Peptonlésung versetzt und diese Lésung gleichmaBig auf fiinf 
Reagensglaser verteilt wurde. Weitere 50 ccm der Sodalésung 
verteilte ich gleichfalls auf fiinf Reagensgliser, aber ohne Zusatz 
der Witte-Peptonlésung. 

In geeigneten Intervallen entnahm ich je ein Reagensglas 
dem Thermostaten, fiigte ein bestimmtes Volum konzentrierter 
Natronlauge und sehr verdiinnter Kupfersulfatlésung hinzu und 
machte denselben Versuch gleichzeitig mit einem der Reagens- 


glaser, die die peptonfreie Fliissigkeit enthielten, unter Zusatz 
der entsprechenden Menge Witte-Pepton, d.h. fiir jedes Re- 
agensglas 0,2com der 1°/,igen Lésung. Der so erméglichte 
unmittelbare Vergleich der Intensitaét der Biuretreaktion in den 
Versuchsfliissigkeiten und den Kontrollésungen, in denen die 
ganze Menge des Peptons unverindert zugegen war, lieB mit 
Sicherheit eine deutliche Erepsinwirkung feststellen. 


56. Urease und Desamidase, 


Die mit Harnstoff und Glykokoll ausgefiihrten Versuche 
ergaben die Gegenwart einer Urease im Milzpulver, wahrend 
eine Desamidase fehlt. Die Versuche wurden 3 bis 7 Tage 
unter taglich erneuertem Zusatz von je 0,1 Volumprozent Toluol 
zur Erreichung vollstandiger Sterilitaét durchgefiihrt. Nach der 
Beendigung der Einwirkung enteiweiBte ich je 100 ccm der 
Filtrate mit 25ccom kolloidaler Eisenoxydlésung und 4 com 
Magnesiumsulfatlésung (10°/,) und benutzte je 50 ccm der 
klaren Filtrate zur Analyse. Zur Ammoniakbestimmung wurden 
50 com Wasser und 2g Magnesia hinzugefiigt und bei 15 mm 
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Quecksilberdruck aus einem Wasserbad von 43° bis zur Trockne 


direkt in "/,,-Schwefelsiure destilliert. 
Tabelle IX zusammengestellt. 


Die Versuche sind in 

















Tabelle IX. 
heal : Kubikzentimeter ®/9-H,SO,4, ver- 
braucht zur Neutralisation des Ammo- 
Nr. Zusammensetzung niaks nach 
der Mischung 3 | 4 5 | 6 | 7 
Tagen | Tagen | Tagen | Tagen | Tagen 
1 |Pulver..... 3g 0,7 | 05 | 06 | 0,7 | 09 
Aq. dest 150 cem | 0,6 0,4 06 | O8 | 08 
. aa * ~~ —_ —-ij-j- 
@ |Pulver..... 3g 38 | 35 | 34 | 3,7 | 40 
Harnstoff . 0,5 g 3,7 3,6 3,5 35 | 38 
Aq.dest.. . . .150com]| — an _ — _ 
re im. és — —_ —- |j—i-—_— 
3 |Pulverr..... 3¢ 09 | 08 | 09 los | 12 
Glykokoll 0,5 g 0,7 0,9 10 | 1,0 | 0,8 
Aq. dest.. . . .150ccem}| — _— —- }-—-jf- 
MS is > 6 he — — —-_ i|—- _ 
Zusammenfassung. 











Es ist festgestellt worden, daB das trockne Pulver der 
Schweinemilz Katalase, Oxydase, Starke und Glykogen 
spaltende Diastase, Inulase, Invertase, Lipase, Urease 
und Enzyme vom Typus des Pepsins, Trypsins und Erep- 
sins enthilt. 

Hingegen fehlen Lactase, Desamidase und glyko- 
lytische Enzyme. 


Notiz iber den Nachweis und die Bestimmung des 
Harnzuckers. 


Von 
A. C. Andersen. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 19; Oktober 1911.) 


Seitdem ich vor wenigen Jahren einige Kontrollunter- 
suchungen iiber die Verwendung der Mercurinitrats als Kla- 
rungs- und Entfirbungsmittel bei Harnzuckerbestimmungen ver- 
éffentlichte'), haben Bang und Bohmannsson®*) die Angabe 
gemacht, daB Blutkohle mit ebenso gutem Resultat benutzt 
werden kann, wenn der Harn mit 5°/, HCl versetzt wird; 
diese Salzsiiuremenge sollte die sonst durch Adsorption ein- 
tretenden Zuckerverluste véllig verhindern. Daf dies nicht richtig 
ist, hatte ich vor kurzem Gelegenheit zu beobachten, und weil 
die Sache von analytischer Bedeutung ist, gebe ich hier die 
diesbeziiglichen Kontrolluntersuchungen. 

Die Untersuchungen wurden teils mit wasserigen Glucose- 
lésungen ausgefiihrt, teils aber auch mit solchen, wo die Glu- 
cose in normalem Harn gelést war. Zur Verwendung kam 
Blutkohle von verschiedenen Fabriken : 

Kohle A: Vor etwa fiinf Jahren eingekauft. 

Kohle B: Aus Kohle A durch Auskochen mit 5°/,iger 
Salzsiure und nachfolgendem, wiederholtem Auskochen mit 
Wasser hergestellt. 

Kohle C: Von Flemming, Kalk bei Kéln, geliefert. 

Kohle D: Von Kahlbaum, Berlin. 

Kohle E: Von Merck (,,Mercks gar. reine Reagenzien‘‘). 

1) A. C. Andersen, diese Zeitschr. 15, 76, 1908. 

2) J. Bang u. G. Bohmannsson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 
449, 1909, siehe auch J. Bang, H. Lyttkens u. J. Sandgren, ibid. 
65, 497, 1910. 
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Die Knochenkohle war von Kahlbaum, und zwar feinstes 
Produkt. 
Samtliche Kohle war lufttrocken. 


1. Versuche mit wisserigen Glucoselésungen. 

Reine Glucose (,,.Kahlbaum“) wurde direkt in 5°/,iger 
Salzsiure gelést. Die Lésung wurde sowohl direkt wie auch 
nach Schiitteln mit 8°/, Kohle in 10 Minuten und Filtrieren 
analysiert; fiir die starkeren Lésungen wurden die Bestimmungen 
polarimetrisch, fiir die schwacheren titrimetrisch, und zwar nach 
der Bangschen Methode ausgefiihrt. Die Resultate sind in 
Tabelle I zusammengestellt. 


Tabelle I. 
Glucose, in 5°/jiger Salzséure gelést. 





o/, Glucose, durch | 


°/, Glucose, durch Titration nach Bang 








ee a 0,44 
» Knochenkohle . 3,76 

Es ergibt sich hieraus, daB 5°/,ige Salzsiure bei weitem 
nicht die Adsorption des Zuckers durch Blutkohle unterdriickt; 
bei Knochenkohle ist der Fehler viel geringer, aber doch noch 
vorhanden. 


| 


Polarisation bestimmt cttnenh 
Ohne Vorbehandlung| 4,08 1,06 | 0,48 0,52 | 0,12 
Mit Blutkohle A. 3,20 0,57 | 0,29 0,29 0,05 
” ” - 3,20 0,60 | _ — = 
Be ve D .| 2,83 046 | — 








2. Versuche mit Glucose, die in Harn gelést ist. 

Die Entfarbung des Harns durch Bleiacetat oder Mercuri- 
nitrat geschah in der friiher angegebenen Weise’). Die Ent- 
farbung mit Kohle wurde in der Weise ausgefiihrt, daB 240 ccm 
Harn mit 25°/,iger Salzsiure bis auf 300 ccm verdiinnt und 
dann in Portionen & 50ccm mit je 4g Kohle geschiittelt wurden. 
Die Resultate sind in Tabelle II zusammengestellt. Siamtliche 
Lésungen sind mit demselben normalen Harn hergestellt, dessen 
Drehungsvermégen zuerst untersucht war; wenn iiberhaupt eine 
Drehung beobachtet werden konnte, zeigte sich die Lésung 
immer linksdrehend. Die Zahlen in Kolonne III geben die 
Glucosemengen an, die den numerischen Werten der beobach- 


1) A. C. Andersen, |. c. 
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teten Linksdrehungen entsprechen. Bei der Berechnung der in 
Kolonne I und II angegebenen Zuckermengen sind die unter 
entsprechenden Verhiltnissen gefundenen Linksdrehungen des 
normalen Harns beriicksichtigt. 

In Kolonne VI ist das Reduktionsvermégen des normalen 
Harns, als Glucose berechnet, angegeben. Die in Kolonne IV 
und V angefiihrten Zuckermengen sind die Differenzen zwischen 
den wirklich gefundenen Totalreduktionen und den unter ent- 
sprechenden Verhiltnissen gefundenen (in Kolonne VI aufge- 
fiihrten) Reduktionen des normalen Harns. 


Tabelle II. 
Glucose, in Harn gelést. 








°/, Glucose, °/, Glucose, durch 
durch Polarisation | Titration nach Bang 
bestimmt bestimmt 





I|/n | mw 











Ohne Vorbehandlung. ...| — _ 
Mit Bleiacetat 2,01 | 0,74 
»» Mercurinitrat ~~ aa 
Blutkohle A 1,66 | 0,63 

B 1,74 | 0,67 

_ _ 0,10 
1,54 | 0,58 0,09 
1,54 | 0,58 0 0,10 
2,04 | 0,74 | (0,04) 0,12 | 0,20 

Es erhellt hieraus, dab 5°/, HCl auch im Harne nicht geniigt, 
um die Zuckeradsorption durch Blutkohle zu verhindern. Knochen- 
kohle nimmt hier keinen Zucker auf, vermindert aber — wie auch 
Bang und Boh mannsson gefunden haben — die normale Harn- 
reduktion in erheblich geringerem Grade als Blutkohle oder 


Mercurinitrat. 


0,11) 


” 


( 
| 
| 


” 

















Noch kann erwihnt werden, da8B Rona und Michaelis') 
angegeben haben, daB das Vorhandensein von 10°/, Essigsiure die 
Adsorption des Zuckers durch Blutkohle verhindert. Auch die 
Richtigkeit dieser Angabe wurde kontrolliert. Die diesbeziiglichen 
Versuche wurden teils mit Lésungen von Glucose in 10°/,iger Essig- 
siure, teils auch mit Lésungen von Glucose in Harn ausgefiihrt, 
wobei das Verfahren ganz wie oben war, nur daB 50°/,ige 
Essigsiure statt 25°/,iger Salzsiure verwendet wurde. Die 

1) P, Rona und L. Michaelis, diese Zeitschr. 16, 491, 1909, 
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Resultate sind in Tabelle III und IV zusammengestellt; die 
Anordnung ist dieselbe wie in Tabelle I und II. 


Tabelle III. 
Glucose, in 10°/,iger Essigsiure gelést. 





°/, Glucose, °/, Glucose, 
durch Polarisation durch Titr, nach 
bestimmt Bang bestimmt 
Ohne Vorbehandlung. . . 5,23 0,43 
Mit Blutkohle A 4,97 0,40 
eae s,s 4,97 | 0,40 
4,90 0,40 
494 | 0,40 
4,91 | 0,40 
5,07 | 0,41 


Tabelle IV. 


Glucose, in Harn gelést. 























°/, Glucose, °/, Glucose, 
durch Polarisation | durch Titration nach 
bestimmt Bang bestimmt 


Pee MO 


IV | VI 


Ohne Vorbehandlung .. . . 





045 | 0,23 


Mit Bleiacetat 4,17 | (0,10) | 0,46 0,18 
tat : 


Mercurinitrat 4,10 041 | O11 
Blutkohle A 0 0,41 0,10 

B 4,06 | 0 040 | 0,10 
4,04 0 0,41 | 0,10 
4,05 | 0 0,41 | 0,09 
402 | 0 041 | 0,09 
4,06 | (0,04) 0,42 | 0,13 








Wiahrend sich somit bei den Bestimmungen wie auch bei 
dem qualitativen Nachweis des Harnzuckers das von Bang 
und Bohmannsson in Vorschlag gebrachte Verfahren zur 
Klarung des Harns nicht ohne Fehler benutzen laBt, kann das 
folgende Verfahren nebst dem friiher erwaihnten Quecksilber- 
verfahren in vielen Fallen gute Dienste leisten: 

40 com Harn werden mit 50°/,iger Essigsiure bis auf 
50ccem und dann mit 4g gepulverte Blutkohle versetzt und 
innerhalb 5 bis 10 Minuten mehrmals geschiittelt. Die Mischung 
wird dann auf ein trockenes Filter gegossen, wobei die Fliissig- 
keit wasserhell und farblos abliuft. Das Filtrat kann ohne 
Neutralisation polarisiert oder nach Bang titriert werden. 
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Die Verwertung der in den Futtermitteln enthaltenen 
Phosphorverbindungen durch Wiederkauer. 


Vorlaufige Mitteilung’). 
Von 
Gustav Fingerling. 


(Aus der Kgl. Wiirtt. landwirtschaftl. Versuchsstation Hohenheim.) 


(Hingegangen am 20, Oktober 1911.) 


Trotz der groBen Bedeutung, die die Frage nach der Ver- 
wertung der in den Futtermitteln enthaltenen Phosphorver- 
bindungen durch landwirtschaftliche Nutztiere sowohl in er- 
nahrungsphysiologischer wie wirtschaftlicher Beziehung besitzt, 
sind unsere Kenntnisse in dieser Richtung bekanntlich noch 
auBerordentlich liickenhaft. Wir wissen heute nicht einmal, 
in welcher Form die verschiedenen Phosphorverbindungen in 
den einzelnen Futtermitteln enthalten sind, in welchem Umfang 
sie vom Wiederkauer verdaut und verwertet werden kénnen, 
und waren bislang gezwungen, unsere Schatzungen auf Grund 
der J. Lehmannschen und Weiskeschen Versuche vorzunehmen, 
deren Beweiskraft aber aus verschiedenen Griinden keine 
zwingende ist. Denn abgesehen davon, da beide Forscher die 
Lésung einer anderen Frage anstrebten, kinnen die aus diesen 
Versuchen — die auch in technischer Beziehung vieles zu 
wiinschen iibrig lassen — hergeleiteten Schliisse hinsichtlich der 
Verwertung der organischen Phosphorverbindungen schon aus 
dem Grunde nicht gezogen werden, weil sich die Rationen aus 


1) Nach einem in der Abteilung fiir Agrikulturchemie und landw, 
Versuchswesen der 83. Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte 
in Karlsruhe gehaltenen Vortrage. 
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einem Gemisch der verschiedensten Futterstoffe — Rauhfutter, 
Wurzelgewichse und Kraftfutter — zusammensetzten, so dab 
eine schlechte Verwertung der Phosphorverbindungen des einen 
Futtermittels durch eine bessere des anderen verschleiert sein 
kann und vice versa. 

Wollten wir aber den Lehmannschen und Weiskeschen 
Versuchen eine Beweiskraft zuerkennen, so wiirden wir zu 
dem Ergebnis kommen, da8 die in den Futtermitteln ent- 
haltenen organischen Phosphorverbindungen vom Wiederkiuer 
giinstigstenfalls nur zu 65°/, verwertet werden kénnen, wahrend 
doch eine bessere Ausniitzung der anorganischen Phosphor- 
verbindungen sichergestellt ist, ein Resultat, das jeden Biologen 
seltsam anmuten wird, jedenfalls die Wiederkaiuer in einen 
merkwiirdigen Gegensatz zu den Karnivoren bringen wiirde, 
von denen festgestellt ist, daB sie auch organische Phosphor- 
verbindungen zu hohen Prozenten anzusetzen vermdgen. 

Diese Widerspriiche und Unsicherheiten der Lehmann- 
schen und Weiskeschen Versuche lieBen es mir wiinschens- 
wert erscheinen, diese bislang noch ungeklarten Verhiltnisse 
durch systematisch angelegte Fiitterungsversuche naher zu 
studieren, und ich gebe im Nachfolgenden eine vorlaufige 
Mitteilung der von mir bis jetzt erhaltenen Ergebnisse; denn 
es liegt in der Natur dieser Versuche und den dabei zu iiber- 
windenden Schwierigkeiten, daB definitive Resultate erst durch 
langere Zeit durchgefiihrte Untersuchungen zu erhalten sind. 

Ich hatte Gelegenheit, bei Versuchen, die andere Ziele 
verfolgten, festzustellen, da® tatsichlich die Phosphorver- 
bindungen des Heues oder Grummets nur zu 50 bis 60°/, vom 
Wiederkauer verwertet werden kénnen. Ein Farrenkalb, das 
durch 3 kg Grummet 25,71 g Phosphorsiaure erhielt, niitzte diese 
Phosphorséiuremenge nur zu 45,6°/, aus, und diese Ausnutzung 
war jedenfalls die héchst erreichbare, denn als in einem 
folgenden Fiitterungsabschnitt noch 7,932 g Phosphorsiure in 
Form von Dinatriumphosphat zugelegt wurden, kamen von der 
Phosphorsaure noch 3,850 g zur Verwertung. Ahnliche Resultate 
erhielt ich spiater bei Versuchen mit milchgebenden Ziegen; 
die in einem normalen Wiesenheu enthaltenden Phosphorver- 
bindungen wurden von dem einen Versuchstier nur zu 50,9°/, 
verwertet, die eines anderen Heues von einem anderen Tiere 
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zu 56,1°/,; bei einem guten Grummet kamen die Phosphor- 
verbindungen zu 57,9°/, zur Ausniitzung. 

Ich muB8 gestehen, daB diese Resultate mir iiberraschend 
kamen, weil ich der Ansicht war, daB die bei den Lehmann- 
schen und Weiskeschen Versuchen erhaltene schlechte Ver- 
wertung der Phosphorverbindungen durch die mangelhafte 
Versuchsanlage herbeigefiihrt worden war. 

Wie ist nun dieses Resultat zu erkliren? Kommt die 
schlechtere Verwertung der im Heu enthaltenen Phosphorver- 
bindungen daher, daB, wie Neumeister') meint, ,,in den 
Pflanzen die Phosphorsaure fast lediglich als Calciumphosphat 
vorkommt, das nur zum allergeringsten Teil im Magen zur 
Resorption gelangt, wabrend die Hauptmenge desselben im 
Darm ungelést bleibt und daher mit dem Kot ausgeschieden 
wird‘; oder riihrt die schlechtere Verwertung daher, dab die 
einzelnen organischen Bindungsformen des Phosphors — Lecithin, 
Phytin, Nucleoalbumin, Nuclein, Nucleinséure usw. — unter- 
einander verschieden sind? Die erstere Annahme, da8 in den 
Futterstoffen der Phosphor hauptsichlich in Form von Calcium- 
phosphat enthalten sei, ist heute nicht mehr aufrechtzuhalten, 
und die weitere Voraussetzung, da8 Calciumphosphat von den 
Wiederkauern nicht verwertet werden k6énne, ist durch die 
Kéhlerschen Versuche widerlegt. Es bliebe mithin die Frage 
zu untersuchen, ob nicht etwa die Verwertbarkeit der einzelnen 
Bindungsformen des Phosphors in den Futtermitteln (sei es 
Lecithin, Phytin, Nucleoalbumin, Nuclein oder Nucleinsaure) 
derartige Unterschiede aufweise, daB durch das Uberwiegen des 
einen oder anderen Phosphortragers in einem Futtermittel die 
mehr oder weniger hohe Verwertung zu erklaren sei. 

Der Versuchsplan war durch diesen Gedankengang gegeben: 
Die Versuche wurden in der Weise eingerichtet, daB die einzelnen 
Phosphorverbindungen zwecks Priifung auf ihre Verwertbarkeit 
durch den tierischen Organismus in isolierter Form einem 
phosphorséurearmen Futter zugelegt wurden, mit der MaBgabe, 
daB die auf diese Weise zugefiihrte Phosphorsiuremenge stets 
geringer war, als das Tier bendtigte. DaB fiir solche Versuche 
in erster Linie wachsende und milchgebende Tiere in Betracht 


1) Lehrbuch der physiol. Chem., 2. Aufl., 8. 732. 
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kommen, die auch ein wirkliches, stets nachweisbares Phos- 
phorséurebediirfnis haben, liegt auf der Hand. Ich verfiitterte 
daher an wachsende Lammer und milehgebende Ziegen nach- 
einander Phytin, Lecithin, Nuclein, nucleinsaures 
Natrium und zum Vergleich anorganische Phosphorver- 
bindungen (Dinatriumphosphat) und konnte feststellen, daB 
gréBere Unterschiede in der Verwertung der einzelnen 
Phosphorverbindungen nicht auftraten, jedenfalls 
keine so groBen Verschiedenheiten, daB sie zur Er- 
klarung der schlechten Verwertung der Phosphorver- 
bindungen, wie wir sie beim Heu und Grummet ge- 
funden hatten, hatten dienen kénnen. Die Ursache 
hierfiir muBte also in anderer Richtung gesucht werden. 

Um der Lésung des Ratsels etwas naiher zu kommen, 
stelite ich durch Fiitterungsversuche die Verwertung der in 
den verschiedenen Kraftfuttermitteln und Kérnern ent- 
haltenen Phosphorverbindungen fest. Ich wahlte hierzu Hafer, 
Sesamkuchen und Leinkuchen. Die Versuche ergaben, 
daB die Phosphorverbindungen des Hafers zu 90,5°/,, 
die der Sesamkuchen zu 91,8 resp. 89,8°/, und die- 
jenigen der Leinkuchen zu 87,7°/, vom tierischen 
Organismus verwertet werden kénnen, mithin ein 
typischer Unterschied zwischen den Rauhfuttermitteln 
und den Kraftfuttermitteln besteht. 

Nach diesen Ergebnissen lag die Vermutung nahe, daS 
die Verwertung der Phosphorverbindungen nicht von der Form, 
in der sie in den einzelnen Futterstoffen enthalten sind, ab- 
hangig ist, sondern von dem Gehalt der Futtermittel an ein- 
hiillenden oder inkrustierenden Bestandteilen, tiberhaupt von 
den mehr oder weniger groBen Hindernissen, die sich der Auf- 
lésung der Phosphorverbindungen durch die Verdauungssafte 
entgegenstellen. 

War diese Annahme richtig, so mu8ten Unterschiede hin- 
sichtlich der Verwertung der Phosphorverbindungen des Grases 
und eines daraus gewonnenen Heues auftreten. Ich verabfolgte 
daher einer milchgebenden Ziege einmal junges Wiesengras und 
benutzte einen Teil desselben Materials, um daraus Heu zu be- 
reiten, das ich in der darauffolgenden Periode verfiitterte. 
Wahrend nun die Phosphorverbindungen des Heues wieder nur 
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zu 53,4°/, zur Verwertung kamen, stellte ich beim Gras 
eine Verwertung von 91,0°/, fest. Die Zellen des Grases 
waren noch nicht durch den Trocknungsproze8 verhirtet, so 
da8 die Verdauungssifte bei dem gequollenen Zustande, in dem 
sich die Zellen des Grases noch befanden und bei der leichten 
Diffundierbarkeit der Zellwainde leicht eindringen, die Phosphor- 
verbindungen zur Auflésung bringen und in resorbierbare Form 
iiberfiihren konnten. Bei dem aus demselben Gras bereiteten 
Heu waren durch die Trocknung dagegen die Zellwande ver- 
hartet, der Zellinhalt durch die einhiillenden und inkrustieren- 
den Stoffe den Verdauungssaften schwerer zuganglich, und in- 
folgedessen konnten auch die Phosphorverbindungen nicht in 
demselben Umfange zur Auflésung und Verdauung gelangen, 
wie diejenigen des Grases, weil sie durch die geschilderten Um- 
stinde zum Teil der auflésenden Wirkung der Verdauungssifte 
entzogen waren. 

Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei den Kraftfuttermitteln ; 
da sie bei ihrem niedrigen Rohfasergehalt auch wenig ein- 
hiillende oder inkrustierende Stoffe enthalten, kann der Zell- 
inhalt leicht zur Verdauung gelangen, wie wir dies ja schon 
lingst wissen; infolgedessen werden auch die Phosphorver- 
bindungen, die in den Kraftfuttermitteln enthalten sind, ohne 
Schwierigkeit aufgelést und zu hohen Prozenten verwertet, wie 
es die oben vorgefiihrten Zahlen gezeigt haben. 

DaB die Verwertung der Phosphorverbindungen des Grases 
und Heues durch wachsende Tiere und Milchtiere eine ver- 
schiedene ist, wurde schon vielfach beobachtet. Namentlich 
in Moorgegenden hat man die Erfahrung gemacht, da8 bei 
jungen, wachsenden Rindern, die mit Moorwiesengras gefiittert 
wurden, keine Knochenbriichigkeit, Lecksucht usw. auftraten, 
wahrend diese Krankheitserscheinungen sich zeigten, sobald die 
Tiere mit dem Heu ernahrt wurden, das von dem Gras dieser 
Moorwiesen stammte. v. Soxhlet wies zur Erklarung dieser 
Erscheinung darauf hin, daB durch das Trocknen die Lecithin- 
verbindungen abgebaut werden und infolgedessen ein fiir die 
Entwicklung des jungen Tieres wichtiger Stoff der Zersetzung 
anheimfalle. Meinen Versuchen nach ist es aber nicht aus- 
geschlossen, da8 auBerdem noch der Umstand in Betracht 
kommt, da8 die Phosphorverbindungen des Grases in gréBerem 








Verwert. d. in d. Futtermitteln enth. Phosphorverbind. d. Wiederkiuer. 271 


Umfange zur Verdauung und Verwertung gelangen, als die des 
Heues, und daB8B mithin den Tieren, die mit Gras gefiittert 
werden, gréBere Phosphorséuremengen zur Deckung ihres Be- 
darfes zur Verfiigung stehen als bei der Heufiitterung, ein 
Punkt, der angesichts des geringen Gehaltes der Moorwiesen- 
graser an Phosphorverbindungen von Bedeutung ist. 

Ich gedenke nun in der nachsten Zeit weitere Futtermittel 
darauf hin zu priifen, in welchem Umfange die darin ent- 
haltenen Phosphorverbindungen durch den tierischen Organismus 
verwertet werden kénnen, um auf diese Weise allmahlich 
sichere Grundlagen zu schaffen, die bei Aufstellung von Futter- 
rationen eine prazise Antwort auf die Frage erlauben, ob die 
in den Rationen enthaltenen Phosphorsiuremengen zur Deckung 
des Bedarfs der Tiere ausreichen. 





Uber die Bestimmung von Phenol und Parakresol in 
ihren Gemischen. 


Von 


Hugo Ditz und Friedrich Bardach. 


(Aus dem Laboratorium fiir chemische Technologie anorganischer Stoffe der 
deutschen technischen Hochschule in Prag.) 


(Eingegangen am 19. Oktober 1911.) 


Die Ausarbeitung einer Methode zur Untersuchung von 
Lysol, Creolin und dhnlichen Phenolprodukten, die der eine 
von uns (D.) gemeinschaftlich mit R. Clauser vor mehr als 
13 Jahren verdéffentlichte'), veranlaBte ihn in der Folge, zur 
Aufklirung der in der Literatur damals vorhandenen Wider- 
spriiche iiber das Bromaufnahmevermégen der isomeren Kresole 
eine Untersuchung in dieser Richtung durchzufiihren. Gleich- 
zeitig sollte hierbei festgestellt werden, ob sich auf Grundlage 
des verschiedenen Bromaufnahmevermégens der Kresole und 
des Phenols (bei bekanntem Gewicht des Phenolgemisches 
und mit Verwendung der unter bestimmten Verhiiltnissen er- 
mittelten Bromaufnahme) die einzelnen Bestandteile in Phenol- 
gemischen ermitteln lassen. Diese mit F. Cedivoda vor un- 
gefahr 12 Jahren verdffentlichte Arbeit*) fiihrte zu dem Er- 
gebnis, daB bei Einhaltung bestimmter Arbeitsbedingungen 
(Anwendung eines bestimmten, nicht zu groBen Bromiiber- 
schusses, Einwirkungsdauer des Broms von 1 Minute) o- und 


1) H. Ditz und R. Clauser, Uber eine Neuerung in der Analyse 
des Lysols, Creolins und &hnlicher Produkte. Chem.-Ztg. 22, 732, 1898. 

*) H. Ditz und F. Cedivoda, Uber das Verhalten des Phenols 
und der isomeren Kresole gegen Brom mit Riicksicht auf deren quanti- 
tative Bestimmung in ihren Gemischen. Zeitschr. f. angew. Chem. 12, 
873, 897, 1899. S. auch W. Vaubel, ebenda 12, 1031, 1899, und H. Ditz, 
Uber die Bromaufnahme der Phenole, ebenda 12, 1155, 1899. 
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p-Kresol je 2 Atome, m-Kresol und Phenol je 3 Atome Brom 
per Molekiil aufnehmen, wahrend bei Anwendung eines groBen 
Bromiiberschusses und Einhaltung einer anderen bestimmten 
Arbeitsweise o- und p-Kresol je 3 Atome, Phenol und m-Kresol 
je 4 Atome Brom per Molekiil aufnehmen. Auf Grund des 
zuerst angegebenen Bromaufnahmevermégens war es ferner nach 
diesen Untersuchungen prinzipiell méglich, in Phenolgemischen 
o- und p-Kresol neben m-Kresol, sowie o- und p-Kresol neben 
Phenol mit fiir technische Zwecke geniigender Genauigkeit 
quantitativ zu ermitteln. Als dann im darauffolgenden Jahre 
(1900) F. Raschig’) seine bekannte Methode zur Bestimmung 
von m-Kresol in Kresolgemischen verdffentlichte, machte der 
eine von uns*) auf die mit Cedivoda auf Grundlage der an- 
gefiihrten Untersuchungen prinzipiell angegebenen Methode zur 
Bestimmung des m-Kresols in Kresolgemischen aufmerksam, 
die allerdings nur bei Abwesenheit von Phenol (Karbolsiure) 
und héheren Phenolen (Xylenolen) anwendbar ist. 

Im folgenden Jahre (1901) teilten F. Russig und G. Fort- 
mann®*) ein weiteres Verfahren zur Bestimmung von m-Kresol 
in Kresolgemischen mit und fiihrten gleichzeitig Versuche durch, 
die eine Nachpriifung der von D. und C. vorgenommenen Unter- 
suchungen bezwecken sollten, wobei sie, bei angeblicher Ein- 
haltung der vorgeschriebenen Versuchsbedingungen, zu ab- 
weichenden Resultaten gelangten. Wie aber der eine von uns 
(D), im Anschlu8 an die Verdéffentlichung von Russig und 
Fortmann, bei Besprechung saimtlicher von R. und F. an- 
gefiihrten Versuchsergebnisse (im Vergleich zu den von D. und C. 
gemachten Angaben) zahlenmaBig feststellen konnte*), war die 
Abweichung ihrer Versuchsergebnisse darauf zuriickzufiihren, 
daB die von D. und C. angegebenen Versuchsbedingungen nicht 
eingehalten wurden, und daB besonders ein wesentliches Moment, 
bestehend in der Anwendung eines bestimmten, nicht zu groBen 


1) F. Raschig, Verfahren, Metakresol in Kresolgemischen zu be- 
stimmen. Zeitschr. f. angew. Chem. 13, 759, 1900. 

2) H. Ditz, Zur Bestimmung des Metakresols in Kresolgemischen. 
Ebenda 18, 1050, 1900. 

3) F. Russig und G. Fortmann, Zur Kresolbestimmung. Ebenda 
14, 157, 1901. 

*) H. Ditz, Zur Kresolbestimmung. Ebenda 14, 160, 1901. 
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Bromiiberschusses, entgegen den klaren, zahlenmaBigen Angaben 
von D. und C. ganz auBer acht gelassen wurde. Auf Grund 
dieser Feststellungen konnten die von R. und F. aus ihren, 
in unrichtiger Weise durchgefiihrten Versuchen gezogenen SchluB- 
folgerungen in ihrer Ganze zuriickgewiesen und die von D. und C. 
verOffentlichten Versuchsergebnisse und die daraus gezogenen 
SchluBfolgerungen vollinhaltlich aufrecht erhalten werden. Seit- 
her ist durch fast 10 Jahre iiber diesen Gegenstand nichts 
Neues veréffentlicht worden, wenn auch die Untersuchung von 
Phenolen und Phenolprodukten in zahlreichen Arbeiten be- 
handelt worden ist. 

Vor bald einem Jahre veréffentlichten M. Siegfried und 
R. Zimmermann’) eine Abhandlung, betitelt ,,Methode zur 
getrennten Bestimmung von Phenol und Parakresol im Harn“, 
worin sie, nach Durchfiihrung einiger weniger Versuche, die 
mit Cedivoda verdffentlichten Versuchsergebnisse des einen 
von uns, sowie die darauf basierende Methode (fiir die Be- 
stimmung von Phenol neben p-Kresol angewendet) einer ab- 
falligen Kritik unterziehen, um in Anschlu8 daran, mit An- 
lehnung an das von diesen fiir die Untersuchung von Phenol- 
gemischen zum erstenmal angewendete Prinzip, ein Verfahren 
zur Bestimmung von p-Kresol neben Phenol (das speziell auch 
fiir die Ermittlung der beiden Phenole im Harn dienen soll) 
anzugeben. 

Obwohl der eine von uns sich seit mehr als 10 Jahren 
mit dem vorliegenden Gegenstand nicht mehr befaBt hatte, 
veranlaBte ihn die, wie aus folgendem zu ersehen sein wird, 
durchaus ungerechtfertigte Kritik von seiten Siegfrieds und 
Zimmermanns, die von diesen hinsichtlich der Versuchs- 
ergebnisse von D. und C. gemachten AuBerungen auf ihre 
Richtigkeit zu priifen. Gleich bei Durchsicht der Abhandlung 
von Siegfried und Zimmermann konnte festgestellt werden, 
auf welche Ursachen die Differenzen ihrer Versuchsergebnisse 
von ‘den unseren zuriickzufiihren sein diirften. Dessenungeachtet 
haben wir uns aber auch der Miihe unterzogen, die einschlagigen, 
fiir die Anwendung der Methode von D. und C. (fiir den 


1) M. Siegfried u. R. Zimmermann, Methode zur getrennten 
Bestimmung von Phenol und Parakresol im Harn. Diese Zeitechr. 29, 
368, 1910, 
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speziellen Zweck der Bestimmung von Phenol neben p-Kresol) 
grundlegenden Versuche nochmals durchzufiihren, sowie im An- 
schlusse daran die Methode fiir Gemische von Phenol und 
p-Kresol, die als technisch bedeutungslos*) seinerzeit nicht speziell 
gepriift wurde, einerseits hinsichtlich ihrer Brauchbarkeit zu 
untersuchen und dieselbe andererseits mit der Methode von 8. 
und Z., an der Hand ihrer Beleganalysen, in Vergleich zu ziehen. 

Es ist vielleicht nicht tberfliissig, wenn wir gleich ein- 
leitend hervorheben — um einen diesbeziiglichen Einwand von 
vornherein auszuschlieBen — da8 in der uns als Sonderabdruck 
vorliegenden Abhandlung von Siegfried und Zimmermann’) 
es sich um Methoden zur Bestimmung von Phenol neben p- 
Kresol im allgemeinen handelt und da8 nur im Titel, sowie 
in der Einleitung der Abhandlung die Einschrinkung ,,im Harn‘ 
angegeben ist. Die Abhandlung schlieBt auch mit dem Satze: 
,,Uber Bestimmungen des Phenols und Kresols im menschlichen 
Harn, von denen wir bereits eine Anzahl ausgefiihrt haben, 
soll in Kiirze berichtct werden‘‘*). 

Betreffend die Methode von D. und C. bemerken Sieg- 
fried und Zimmermann (Seite 370) folgendes: ,,Schon Russig 
und Vortmann geben an, da8 die Methode von Ditz und 
Cedivoda keine genauen Werte liefert, wir bestiatigen dies 
weiter unten.“ Ferner schreiben sie (S. 372): ,,Wir haben zu- 
nichst die Bedingungen, die Ditz und Cedivoda angegeben 
haben, nachgepriift und sind zu dem gleichen Resultate wie 
F. Russig und G. Vortmann gelangt, daB sie nicht brauch- 
bar sind.“ 
pet Eine Untersuchung von G. Lunge und Zschokke (Chem. Ind. 
8, 6, 1885) iiber den Schmelzpunkt der Gemische von reinem Phenol und 
reinem p-Kresol konnte nach ihrer eigenen Angabe keine direkte ana- 
lytische Anwendung finden. 

2) Da mir die Biochemische Zeitschrift hier nicht zuganglich ist und 
ich zunaichst nur durch die Referate (Chem. Ztg. 35, 1911, Repert. 8.53; 
Chem. Centralbl. 1911 I, 99) Kenntnis von der Arbeit erhielt, wandte ich 
mich brieflich an Hern Professor Siegfried, der mir in freundlicher Weise 
einen Sonderabdruck der Abhandlung zur Verfiigung stellte. H. D. 

3) Nach Fertigstellung des Manuskriptes erschien im Chem. Centralbl, 
das Referat einer zweiten Abhandlung von Siegfried und Zimmermann 
(diese Zeitschr. 34, 462; Chem. Centralb]. 1911 II, 1067), welche die 
Anwendung ihrer Methode fiir die getrennte Bestimmung von Phenol 


und p-Kresol im Harn zum Gegenstande hat. Vgl. auch 8. 311. 
18* 





276 H. Ditz und Fr. Bardach: 


Zunichst miissen wir hierzu in formeller Beziehung be- 
merken, daB, wie schon oben erwihnt, auf die von F. Russig 
und G. Fortmann’) veréffentlichte Kritik?) der mit F. Cedi- 
voda angegebenen Methode, der eine von uns in demselben 
Hefte der Zeitschrift fiir angewandte Chemie in einer unmittel- 
bar darauffolgenden Abhandlung*) geantwortet und den Nach- 
weis erbracht hat, daB die betreffenden Versuchsresultate bzw. 
die daraus gezogenen SchluBfolgerungen von R. und F. aus 
den schon erwahnten Griinden ausnahmslos unrichtig waren. 
Obwohl Russig und Fortmann alle Veranlassung gehabt hiatten, 
auf diese Zuriickweisung ihrer gianzlich haltlosen Kritik zu er- 
widern, sind bis jetzt mehr als 10 Jahre verflossen, ohne daB 
die beiden Herren auch nur den Versuch einer Widerlegung 
der von D. erhobenen Einwande unternommen hitten. Daraus 
l4Bt sich wohl schlieBen, daB R. und F. sich von der Un- 
richtigkeit ihrer Kritik tiberzeugt hatten. 

Diese gegen Russig und Fortmann gerichtete Abhandlung 
des einen von uns, haben nun Siegfried und Zimmermann 
merkwiirdigerweise in ihrer Arbeit tiberhaupt nicht er- 
waéhnt. Will man annehmen, da8 diese Unterlassung nicht 
absichtlich geschehen ist, sondern da8 sie diese Entgegnung 
iibersehen hatten, so miiBte man daraus den SchluB ziehen, daB 
sie auch die Arbeit von Russig und Fortmann im Original 
nicht gelesen haben diirften, denn sonst hatten sie die un- 
mittelbar folgende Entgegnung des einen von uns unmédglich 
iibersehen k6nnen. 

Fiir diese SchluBfolgerung wiirde vielleicht der im Folgenden 
dargelegte Umstand sprechen: 8. und Z. geben in ihrer Ab- 
handlung (8S. 372) Versuche an, die sie zur ,,Priifung der Vor- 
schrift von Ditz und Cedivoda“ durchgefiihrt haben und 
gliedern dieselbe in: I. Versuch mit Parakresol, II. Versuche 
mit Phenol, III. Versuche mit Mischungen von Phenol und Para- 


1) S. und Z. schreiben beide Male (siehe oben) unrichtig G. Vort- 
mann statt G. Fortmann. Ersterer war aber nicht der Mitarbeiter 
von F. Russig, sondern der von J. Messinger bei Ausarbeitung ihrer 
(von 8. u. Z. auch zitierten) Phenolbestimmungsmethode : J. Messinger 
und G. Vortmann (Ber, 23, 2753, 1890). 

2) a. a. O, 

3) a. a. O. 
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kresol. Ad I. geben sie einen mit p-Kresol durchgefiihrten 
Versuch an, dessen Ergebnis sie zu der SchluBfolgerung fiihrt: 
,Fiir Parakresol allein wurde also ein genauer Wert erhalten.“ 
Mit dieser aus ihrem Versuch gezogenen SchluBfolgerung be- 
statigen also anscheinend Siegfried und Zimmermann 
die von Ditz und Cedivoda mit p-Kresol erhaltenen 
Versuchsresultate’). 

Fragt man sich nun, was nach dieser Feststellung S. und Z. 
veranlaBt haben konnte, zu behaupten, sie seien ,,zu dem 
gleichen Resultate wie Russig und Fortmann gelangt‘, so 
wiirde nur der eine Umstand in Betracht kommen, daB8 8. 
und Z. bei ihren ad II. und III. angegebenen Versuchen mit 
Phenol und mit Gemischen von Phenol und p-Kresol, zu im 
Vergleich zu den Versuchsergebnissen von D. und C., abweichen- 
den Resultaten gelangt sind. Hier ist aber Siegfried und 
Zimmermann ein Versehen unterlaufen. Die von Russig und 
Fortmann verdffentlichte Abhandlung, betitelt ,,Zur Kresol- 
bestimmung“, hatte nimlich die Bestimmung des Metakresols 
in Kresolgemischen zum Gegenstande. Demgem&8 hatten 
Russig und Fortmann selbstverstindlich ausschlieBlich nur 
Versuche mit den drei Kresolen durchgefiihrt und in ihrer 
ganzen Abhandlung auch nicht einen Versuch mit Phenol 
oder mit Gemischen von Phenol mit p-Kresol an- 
gegeben. Die Versuche von Russig und Fortmann hatten 
dementsprechend mit den ad II. und III. von S. und Z. an- 
gegebenen Versuchen nicht das Mindeste zu tun; schon aus 
diesem Grunde kénnte daher von einer Bestatigung der Versuchs- 
resultate oder SchluBfolgerungen von R. und F. von seiten 
Siegfrieds und Zimmermanns nicht die Rede sein. 

Nach diesen einleitenden Richtigstellungen, die gleichsam 
nur illustrieren sollen, wie wenig genau Siegfried und 
Zimmermann die fiir ihre Arbeit in Betracht kommenden 
Abhandlungen gelesen haben (wenn sie dieselben im Original 


2 1) Wir méchten hier vorgreifend erwahnen, daB das anscheinend 
richtige Resultat, das S. und Z. fiir p-Kresol angeben, ein Zufallswert 
ist. Tatsichlich haben sie, wie weiter unten naher ausgefiihrt werden 
wird, unter Versuchsbedingungen gearbeitet, unter denen dieses Resultat 
normalerweise nicht erhalten werden kann, was durch unsere spiter an- 
gefiihrten (vgl. FuBnote 1 Seite 304 u. 1 Seite 305) Versuche auch ex- 
perimentell bestatigt erscheint. 
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iiberhaupt gelesen haben sollten), gehen wir auf die von ihnen 
angefiihrten Versuche mit Phenol und Gemischen von Phenol 
mit p-Kresol iiber, deren Resultate von den mit C. seinerzeit 
erhaltenen erheblich abweichen. 

8. und Z. haben mit Phenol zwei Versuche durchgefihrt; 
sie geben die Mengen des angewandten und gefundenen Phenols 
an. Nach ihren Zahlenangaben wiirde sich ergeben, daB sie 
bei den 2 Versuchen um 4,2 bzw. 4,5°/,, das ware im Mittel 
um 4,35°/,, zu wenig Phenol gefunden hitten. Berechnet 
man aus ihren Zahlen die Menge des aufgenommenen Broms, 
so ergibt sich als Mittelwert per Molekiil Phenol eine Auf- 
nahme von 2,87 Atomen Brom. Vergleicht man diesen Wert 
mit den seinerzeit von D. und C. erhaltenen Resultaten fiir 
die Bromaufnahme des Phenols, so ergibt sich: Nach dem an- 
gegebenen Versuch 4 (S. 876 der zitierten Abhandlung) wurden 
bei der bestimmten eingehaltenen Arbeitsweise 2,978 Atome 
Brom fiir 1 Molekiil Phenol aufgenommen. AnschlieBend an 
diesen Versuch wurde (wie ausdriicklich in der Abhandlung be- 
merkt ist), um zu sehen, ob bei langerer Einwirkungsdauer des 
Broms ein anderes Resultat erhalten wird, und um anderer- 
seits das friihere Resultat zu kontrollieren, bei Verwendung 
der gleichen Phenol- und Bromat-Bromid-Menge der in der Ab- 
handlung folgende Versuch 5 nach der urspriinglichen K oppe- 
schaarschen Vorschrift') ausgefiihrt. Dieser Versuch ergab, 
in befriedigender Ubereinstimmung mit dem vorhergehenden, 
fiir 1 Molekiil Phenol eine Aufnahme von 2,974 Atomen Brom. 
Ferner ist (S. 898 der Abhandlung) nochmals im Versuch 20 
(konform der Arbeitsweise bei Versuch 4) mit einer zweiten 
Phenollésung angegeben, wobei in Ubereinstimmung mit dem 
friiheren Versuch fiir 1 Molekiil Phenol 2,98 Atome Brom auf- 
genommen wurden. Bei zwei mit verschiedenen Phenollésungen 
durchgefiihrten Versuchen wurden also nach der Arbeitsweise 
von D. und C. fiir 1 Molekiil Phenol eine Aufnahme von 2,978 
bzw. 2,98 Atomen Brom, also in groBer Annaherung an den 
theoretischen Wert von 3 Atomen Brom, festgestellt. Sieg- 
fried und Zimmermann haben bei zwei Versuchen (mit nur 
einer Lésung), bei angeblicher Einhaltung der Versuchsbedingungen 


1) W. F. Koppeschaar, Zeitschr. f. anal. Chem. 15, 233, 1876. 
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von D. und C. nur eine Aufnahme von 2,87 Atomen Brom 
(berechnet aus ihren Zahlenangaben) erhalten, ohne sich zwecks 
Kontrolle des Gehalts ihrer Phenollésung zu iiberzeugen, ob 
vergleichsweise nach der Arbeitsweise von Koppeschaar eine 
Aufnahme von 3 Atomen Brom per Molekiil Phenol stattfindet. 

Nach dieser Gegeniiberstellung ware man vielleicht be- 
rechtigt, die Versuchsergebnisse von 8S. und Z. ohne weiteres 
als zumindest sehr unwahrscheinlich hinzustellen, ohne sich 
erst der Miihe unterziehen zu miissen, die méglichen Ursachen 
ihrer abweichenden Resultate zu diskutieren. Trotz der spar- 
lichen Angaben hinsichtlich der Versuchsbedingungen (S. und Z. 
geben weder an, wieviel Kubikzentimeter Thiosulfat sie zum 
Zuriicktitrieren verbrauchten, noch welche Menge an Bromat- 
Bromid-Lésung sie anwendeten), wollen wir doch versuchen, 
so weit méglich, uns iiber diese Ursachen Klarheit zu ver- 
schaffen. Wenn wir das Nichstliegende annehmen wollen, dab 
8. und Z. hinsichtlich der Versuchsbedingungen die ad I. an- 
gegebenen Mengen- und Zeitverhaltnisse eingehalten hatten, so 
miiBten wir zu dem Resultate kommen, daB sie die von D. 
und C. angegebenen Arbeitsbedingungen durchaus nicht befolgt 
haben. Denn bei dem Versuch mit p-Kresol, bei dem sie zu- 
failligerweise die Versuchsresultate von D. und C. bestitigen 
konnten, haben Siegfried und Zimmermann mit einem Brom- 
iiberschu8 gearbeitet, der mehr als 4,5mal so groB, als die 
Menge des verbrauchten Broms war'). Wahrend D. und C. 
bei simtlichen Versuchen einen BromiiberschuB von 
rund 20 bis 35°/, des verbrauchten Broms anwendeten, 
haben also S. und Z. einen UberschuB von iiber 450°/, 
der Menge des verbrauchten Broms verwendet, den- 
selben also etwa 13mal héher gehalten. Falls nun S. 
und Z. bei ihren zwei Versuchen mit Phenol mit einem &ahn- 


1) Nebenbei bemerkt, verwechseln S. und Z. in ihrer Arbeit wieder- 
holt die Begriffe ,,gebundenes“ und ,,verbrauchtes“ Brom, also die Menge 
des vom Phenol aufgenommenen Broms (gebundenes) und die Gesamt- 
menge des verbrauchten Broms, die wegen der Bildung von HBr doppelt 
so groB ist, als die des gebundenen Broms. So soll es in ihrer Ab- 
handlung (S. 372) ad I. statt ,,gebundenes Brom 0,0596“ verbrauchtes 
Brom, ferner S. 373, erste Zeile, statt ,,gebundenes“ verbrauchtes Brom 
heiBen, dagegen Zeile 3 statt ,,b die verbrauchte Brommenge“ b die ge- 
bundene Brommenge heifen. 
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lich gro8en BromiiberschuB gearbeitet hitten wie bei dem einen 
Versuch mit p-Kresol, so wire es um so befremdlicher, wenn 
sie dabei nur eine Bromaufnahme von im Mittel 2,87 Atomen 
Brom fiir ein Molekiil Phenol feststellen. Wie aus unseren, 
weiter unten angefiihrten Versuchen hervorgeht, ware eher an- 
zunehmen, da8 sie bei den zwei Versuchen mit Phenol, im 
Gegensatze zu diesem Versuch mit p-Kresol, ganz unmotiviert 
mit einem besonders kleinen Bromiiberschu8 gearbeitet haben 
und daS darauf zum Teil die zu geringe Bromaufnahme zu- 
riickzufiihren ware. 

Wie gesagt, geben aber S. und Z. beim Phenol nicht an, 
welche Mengen an Brom sie anwendeten und welche sie ver- 
braucht hatten. Bei den Versuchen mit Mischungen von 
Phenol und p-Kresol wird ad III, A. die Menge der angewandten 
Bromat-Bromid-Lésung, sowie die Menge der zum Zuriick- 
titrieren verbrauchten Kubikzentimeter Thiosulfat angegeben. 
Unter der Annahme, daS die verwendete Bromat-Bromid- 
Lésung die gleiche wie die ad I. benutzte war, laBt sich be- 
rechnen, daB 8. und Z. bei diesem Versuch mit einem 
BomiberschuB gearbeitet haben, der mehr als 80°/, 
von der verbrauchten Brommenge betragt. (Bei den 
ad B. und C. angegebenen Versuchen, machen 8S. und Z. keine 
naheren Angaben iiber die verwendete und verbrauchte Brom- 
menge’).) 

Wegen der Unvollstandigkeit der Angaben hinsichtlich der 
Versuchsbedingungen laBt sich zunachst nur das eine feststellen, 
da8 8. und Z. zweifellos hinsichtlich des anzuwendenden Brom- 
iiberschusses nach Gutdiinken verfahren sind, indem sie einmal 
einen Uberschu8 von ca. 450°/, von der verbrauchten Brom- 
menge, das anderemal von ca. 80°/, anwendeten, wahrend D. 
und ©. bei simtlichen in Betracht kommenden Versuchen einen 
Bromiiberschu8 von rund 20 bis 35°/, der verbrauchten Brom- 
menge angewendet hatten. Speziell in der Entgegnung auf 


1) Ditz und Cedivoda haben auf 8. 898 ff. ihrer Abhandlung die 
Untersuchung verschiedener Phenolgemische angefiihrt: bei Gemisch I., 
welches Phenol und o-Kresol enthielt, betrug der Bromiiberschu8 kaum 
20°/, von der verbrauchten Brommenge. Bei dem Gemisch II., be- 
stehend aus Phenol, p-Kresol und o-Kresol, betrug der Bromiiberschu8 
rund 27°/, des verbrauchten Broms. 
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die Abhandlung von Russig und Fortmann hat der eine 
von uns bis zum Uberdru8 auf das wesentliche Moment der 
richtigen Bemessung des Bromiiberschusses wieder hingewiesen 
und §. und Z. hatten diesen Umstand nicht iibersehen kénnen, 
wenn sie diese von ihnen nicht zitierte Abhandlung auch nur 
fliichtig gelesen hatten. 

Damit soll aber nicht gesagt sein, daB diese eine wesent- 
liche Abweichung von unseren Arbeitsbedingungen die aus- 
schlieBliche Ursache ihrer unrichtigen Resultate ist. Trotz der 
sehr sparsam gemachten Angaben iiber ihre Arbeitsweise kénnen 
wir doch noch auf einen nicht unwesentlichen Umstand hin- 
weisen, der ebenfalls eine ganz willkiirliche Abanderung unserer 
Versuchsbedingungen darstellt. Es ist dies die Konzentration 
der Salzsiure. In der Arbeit mit C. ist angegeben, daB fiir 
jeden Versuch 10 ccm Salzsiure (1:1) verwendet werden. Dar- 
unter versteht man doch allgemein eine Salzsaure, hergestellt 
aus gleichen Teilen der gewdhnlichen, konzentrierten Salzsaiure 
(spez. Gew. 1,19 mit 37,23°/, HCl) und Wasser. 8S. und Z. 
haben nach ihren Angaben bei ihren Versuchen 10 ccm einer 
12,5°/,igen Salzsiure verwendet, demnach wir um ca. 50°/, 
mehr HCl zugesetzt als sie. DaB die Menge und Konzentration 
der Salzsiure von Einflu8 auf die Abscheidung des Broms aus 
der Bromat-Bromid-Lésung ist, darauf weist schon Koppe- 
schaar (in seiner Abhandlung S. 239ff.) ausdriicklich hin’). 
Er fiihrt dort Versuche iiber den Einflu8 der Verdiinnung und 
der Menge der Salzsiure auf die Geschwindigkeit der Reaktion 
der Bromat-Bromid-Lésung (mit HCl) bei Gegenwart von 
Kaliumjodid an. Diese Verhialtnisse wurden spiater auch ein- 
gehend von H. Ditz und B. M. Margosches?) allgemein be- 


1) Er hatte schlieBlich bei seiner Methode 5 ocm konz. Salzsiure 
angewandt; D. und C. hatten 10 com Salzséure (1:1) verwendet, speziell 
auch aus dem Grunde, um die Erwarmung der Filiissigkeit durch den 
Zusatz der konz. Salzsiiure wegen der Fliichtigkeit des Broms zu ver- 
meiden. 

2) H. Ditz und B. M. Margosches, Uber den EinfluB der 
Wasserstoffionenkonzentration bei der Einwirkung der Halogenate, 
speziell des Jodats, auf die Halogenide. Zeitschr. f. angew. Chem. 14, 
1082, 1901. Vgl. auch Gmelin-Kraut-Friedheim, Handbuch d. an- 
organ. Chem., 7. Aufl. (1909), Bd. I, Abt. 2 (bearbeitet von Hugo Ditz), 
8. 263 u. 266. 
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sprochen. Wie durch dort angefiihrte Versuche festgestellt 
wurde, ist eine bestimmte Wasserstoffionenkonzentration er- 
forderlich, bevor iiberhaupt die Abscheidung des Broms aus 
einer Bromat-Bromid-Lésung beginnt und die Geschwindigkeit 
der Zersetzung nimmt mit steigender Wasserstoffionenkonzen- 
tration zu'). Da nun bei der von D. und O. angegebenen 
Arbeitsweise die Reaktionsdauer nur 1 Minute betragt, so ist 
die Méglichkeit vorhanden, da8 bei verminderter Salzsaure- 
konzentration in der gegebenen kurzen Zeit eine geringere 
Menge Brom zur Abscheidung gelangt, was wieder zu einer 
unvollstindigeren Bromierung AnlaB geben k6énnte*). 

Wir wollen nun zuniachst die von uns neuerdings mit 
Phenol und p-Kresol durchgefiihrten Versuche mitteilen, um 
an der Hand derselben nochmals den Nachweis zu fiihren, daB 
man bei Einhaltung der von D. und C. seinerzeit angegebenen 
Versuchsbedingungen zu den von ihnen angegebenen Resultaten 
kommen muB8, und anschlieBend daran eine gréBere Anzahl 
mit Gemischen von Phenol und p-Kresol durchgefiihrten Ver- 
suchen anfiihren und die dabei erhaltenen Resultate mit den 
nach den Beleganalysen von S. und Z. nach ihrer Methode er- 
haltenen Ergebnissen in Vergleich ziehen. 

Die zu unseren Versuchen verwendeten (von Kahlbaum 
bezogenen) chemisch-reinen Praparate von Phenol und p-Kresol, 
wurden nach 2maliger Fraktionierung zur Einwage gebracht. 
Die Bromat-Bromid-Lésung wurde zunachst nach dem Vor- 
schlage von Koppeschaar aus dem, nach dem Eindampfen 
von mit iiberschiissigem Brom versetzter Natronlauge erhaltenen, 
getrockneten Gemisch von Natriumbromat und Natriumbromid, 
in annahernd "/,,-Lésung hergestellt und deren Wirkungs- 
wert durch Titration der aus einer bestimmten Menge der 
Lésung, bei Zusatz von Kaliumjodid und Salzsaure, aus- 


1) Folgender Versuch ist in dieser Arbeit angegeben: ,,Wurden z. B. 
50 com */,9-KBrO, und 25 ccm */;9-KBr verwendet, so muBten zirka 
100 cem */;)-Schwefelsiure zugegeben werden, bis das Auftreten einer 
schwach gelben Farbung bei zugefiigtem Schwefelkohlenstoff den Eintritt 
der Reaktion anzeigte.“ 

2) DaB die Séuremenge méglicherweise auch in anderer Hinsicht 
den Bromierungsvorgang beeinflussen kiénnte, wurde von W. Vaubel 
(a. a. O., S. 1032) festgestellt. 
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geschiedenen Jodmenge mittels einer annahernd °/,,-Thiosulfat- 
lésung ermittelt. Da die Genauigkeit der Versuche selbst- 
verstindlich von der Zuverlassigkeit des Titers der Thio- 
sulfatlésung in erster Linie abhaingt, so wurde diese auf zwei 
verschiedene Urtitersubstanzen eingestellt und der erhaltene 
Mittelwert als der richtige angenommen. Als Urtitersubstanzen 
verwendeten wir Kaliumjodat und Kaliumchlorat, letzteres 
nach dem Vorschlage und dem Verfahren von Ditz und Mar- 
gosches’). 

Die zu den folgenden Versuchen verwendete Thiosulfat- 
Lésung war 0,109835 n*) und 50 ccm der Natrium-Bromat- 
Bromid-Lésung == 54,08 ccm Thiosulfat-Lésung. 


I. Versuche mit Anwendung einer aus Natronlauge und 
Brom hergestellten Bromat-Bromid-Lésung. 


A, Bestimmung des Phenols nach der Arbeitsweise von 
Ditz und Ce divoda (im Vergleiche zu der von K oppeschaar) 
bei verschieden groBem BromiberschuB. 


2,5460 g Phenol wurden in wenig verdiinnter Natronlauge 
gelést und die Lésung mit Wasser auf 1000 ccm aufgefiillt; 
von dieser Lésung wurden fiir die einzelnen Versuche be- 
stimmte Mengen verwendet. — Nach der Arbeitsweise von D. 
und ©. wurden zu der Phenollésung, nach Zusatz der be- 
stimmten Menge Bromat-Bromid-Lésung, 10 ccm Salzsaure (1:1) 
hinzugefiigt, genau 1 Minute geschiittelt, 20 ccm 5°/,iger 
Kaliumjodidlésung zugesetzt und nach Istiindigem Stehenlassen 
unter Lichtabschlu8 das ausgeschiedene Jod mit Thiosulfat- 
Lésung titriert*). 

a) Angewandt: 25 ccm der Phenollésung — 0,06365 g 
Phenol und 60 ccm Bromat-Bromid-Lésung. Der Bromiiber- 


1) H. Ditz und B. M. Margosches, Zur Titerstellung in der 
Jodometrie. Zeitschr. f. angew. Chem. 16, 317, 1903. 

2) Mit KJO, als Urtitersubstanz ergab sich der Faktor der Lésung 
zu 0,10980, mit KCIO, zu 0,10987. 

3) Nach der Methode von Koppeschaar wurde das durch den 
Salzsiurezusatz frei gemachte Brom 15 Minuten lang auf die Phenol- 
lésung zur Einwirkung gebracht und nach Zusatz der KJ-Lésung schon 
nach 10 Minuten titriert. 
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schuB betrigt 46,1°/, von der Menge des bei der Aufnahme 
von drei Atomen Brom verbrauchten Broms. 


Nach der Arbeitsweise von 
Ditz und Cedivoda. 
1. 2. 

Thios.-Lsg., verbr. f. d. Titrationd.J. 17,23 ccm 17,18 ccm 
Thios.-Lsg., entspr.d. verbr. Br.. . 36,85 ,, 36,90 ,, 
Gefundene Menge Phenol ... . 0,06345 g 0,06354 ¢g 
Fehler in g Phenol... . . . . —0,00020g —0,00011 g 
Fehler in °/, Phenol ...... —0,31°/, — 0,17°/, 


Nach der Arbeitsweise von 
K oppeschaar. 


3. 4. 
Thios.-Lsg., verbr. f. d. Titrationd. J. 17,0 ccm  17,22ccm 
Thios.-Lsg., entspr, d. verbr. Br. . . 37,08 ,, 36,86 _,, 
Gefundene Menge Phenol ... . 0,06385 g  0,06347 ¢g 
Fehler in g Phenol. . . . . . . + 0,00020 g —0,00018 g 
Fehler in °/, Phenol . . .... +0,31°/, —0,28°/, 


b) Angewandt: 28 ccm der Phenollésung = 0,071288 g 
Phenol und 50 ccm Bromatlésung; Bromiiberschu8 30,4°/,. 


Nach Ditz und Cedivoda. 
1. 2. 
Thios.-Lsg., verbr. f. d. Titrationd.J. 12,98ccm 12,96 ccm 
Thios.-Lsg., entspr.d. verbr. Br.. . 41,10 ,, 41,12 ,, 
Gefundene Menge Phenol ... . 0,07069 g 0,07072¢ 
Fehler in g Phenol . . —0,00060 g —0,00057 g 
Fehler in °/, Phenol . . ... . —0,84°/, —0,80°/, 


Nach Koppeschaar. 
3. 4 
Thios.-Lsg., verbr.f. d. Titrationd. J. 12,72ccem 12,66 ccm 
Thios.-Lsg., entspr.d. verbr. Br.. . 41,36 _,, 41,42 ,, 
Gefundene Menge Phenol ... . 0,07114g 0,07124g 
Fehler in g Phenol. . . . . . . —0,00015 g — 0,00005 g 
Fehler in °/, Phenol . ..... —0,21°/, —0,07°/, 


c) Angewandt: 30 cem Phenollésung = 0,07638 g Phenol 
und 50 ccm Bromatlésung; Bromiiberschu8 21,9°/,. 
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Nach Ditz und Cedivoda. 
1. 2. 
Thios.-Lsg., verbr. f.d. Titration d.J. 10,28ecm 10,28 ccm 
Thios.-Lsg., entspr.d. verbr. Br... . 43,80 ,, 43,80 ,, 
Gefundene Menge Phenol ... . 0,07534g  0,07534¢ 
Fehler in g Phenol. . . . . . . —0,00104g —0,00104 g 
Fehler in °/, Phenol . . . . . . —1,36°/, —1,36°/, 


Nach Koppeschaar. 
3. 4. 
Thios.-Lsg., verbr. f. d. Titration d. J. 9,89 ccm 9,80 com 
Thios.-Lsg., entspr.d. verbr. Br.. . 44,19 ,, 44,28 ,, 
Gefundene Menge Phenol ... . 0,07600 g 0,07616g 
Fehler in g Phenol. . . . . . . —0,00038 g —0,00022 g 
Fehler in °/, Phenol .. . . . . —0,50°, —0,29°/, 


Aus den vorstehenden Versuchsergebnissen ist zu ersehen, 
daB nach der Arbeitsweise von D. und C. die Differenzen 
gegeniiber den theoretischen Werten um so geringer werden, 
je gréBer der angewandte Bromiiberschu8 ist’). Die mittleren 
Fehler betragen: 

Bei 21,9°/, Bromiiberschu8 . . —1,36°/, 
» 30,4,, ~ . . —0,82,, 
ao SE a ~ . . —0,24,, 

In der Abhandlung des einen von uns mit C. wurden bei 
dem angegebenen Versuch 4 (bei einem Bromiiberschu8 von 
28,4°/,) fiir 1 Mol. Phenol 2,978 Atome Br aufgenommen. Das 
entspricht einer Differenz von —0,73°/, Phenol, was in be- 
friedigender Ubereinstimmung mit dem obigen Befund steht, 
wonach bei 30,4°/, Bromiiberschu8 eine Differenz von — 0,82°/, 
festgestellt wurde. Damit haben die diesbeziiglichen Angaben 
von D. und C. eine neuerliche Bestatigung erfahren, und da- 
mit ist nochmals erwiesen, daB die abweichenden Ergebnisse 
von §. und Z. mit einem mittleren Fehler von — 4,35°/, 
zweifellos auf Nichteinhaltung der angegebenen Versuchsbedin- 
gungen in der schon angedeuteten Richtung zuriickzufiihren sind. 


1) Ebenso werden auch die Differenzen gegeniiber den nach der 
Methode von Koppeschaar erhaltenen Werten mit zunehmendem 
Bromiiberschu8 geringer, indem dieser die Resultate hier nur wenig be- 
einfluBt, 





| 
| 


EES IS TS GS 





286 H. Ditz und Fr. Bardach: 


B. Bestimmung des p-Kresols nach der Arbeitsweise 
von Ditz und Cedivoda. 


Bei dieser (bei den Versuchen mit Phenol angegebenen 
Arbeitsweise) werden von diesem 3 Atome, von p-Kresol 2 Atome 
Brom per Molekiil aufgenommen. 

2,7411 g p-Kresol wurden in wenig verdiinnter Natronlauge 
gelést und die Lésung mit Wasser auf 500 ccm aufgefiillt. 

a) Angewandt: 22,50 ccm der Kresollésung — 0,123349 g 
p-Kresollésung. 

Da fiir diese Kresolmenge bei der Aufnahme von 2 Atomen Brom 
per Molekiil Kresol dem verbrauchten Brom 41,56 ccm Thiosulfat theo- 
retisch entsprechen sollen, so betrigt bei Anwendung von 50 ccm der 
Natriumbromat-Bromid-Lésung = 54,08 com Thiosulfat der Bromiiber- 
schuB 30,1°/, des verbrauchten Broms, 


1, 2. 3. 

Thios.-Lsg., verbr. f. 

d. Titration d.J.. 10,00 ccm 10,80 com 11,60 ccm 
Thios.-Lsg., entspr. d. 

verbr. Br . . . 44,08 com 43,28 ccm 42.48 com 
Gefund.MengeKresol 0,13082 g 0,128 44 g 0,12607 g 
Fehler in g Kresol . +-0,00747g -+0,00509g -+-0,00272¢ 
Fehler in °/, Kresol -+- 6,06°/, -+- 4,13°/, -+- 2,20°/, 


4. 5. 

Thios.-Lsg., verbr. f. 

d. Titration d.J.. 12,63 ccm 12,09 ccm 
Thios.-Lsg., entspr. d. 

verbr. Br . . . 41,45 com 41,99 com 
Gefund.MengeKresol 0,12302 g 0,12461 g 
Fehler in g Kresol . —0,00033g --0,00126 g 
Fehler in °/, Kresol — 0,27°/, + 1,02°/, 


Die gréBeren Differenzen der Versuchsergebnisse untereinander, so- 
wie der relativ groBe Fehler speziell bei Versuch 1 sind darauf zuriick- 
zufiihren, da8 selbst bei Einhaltung gleicher Versuchsbedingungen beim 
p-Kresol neben dem als Hauptprodukt entstehenden Dibromprodukt unter 
Umstinden gewisse Mengen eines Tribromderivats entstehen kénnen, das 
in gréBerer oder geringerer Menge (je nach dem angewandten Brom- 
iiberschu8, der Einwirkungszeit und wohl auch noch abhangig von 
anderen unbekannten Faktoren) in das Dibromkresolbrom!) umgelagert 


1) Vgl. diesbeziiglich auch nahere Angaben in den friher zitierten 
Arbeiten. — Den Versuch 1 (mit dem bedeutenden Fehler von -+- 6,06°/,) 
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wird, das dann das dritte Bromatom unvollstandig bzw. nur langsam an 
das Kaliumjodid unter J-Abscheidung abgibt. 

Der mittlere Fehler dieser fiinf Versuche ergibt sich zu 
rund 2,7°/,. Nach Versuch 2 (8S. 875) der Arbeit von D. und C. 
(der, wie alle dort angegebenen Versuche, einen Mittelwert aus 
mehreren durchgefiihrten Versuchen bildet) wurde bei Anwen- 
dung eines Bromiiberschusses von etwas iiber */, des ver- 
brauchten Broms fiir 1 Mol. p-Kresol 2,08 Atome Brom auf- 
genommen, entsprechend einer Abweichung von -+-4°/,. Der 
Fehler war hier, entsprechend dem gréBeren BromiiberschuB, 
groBer als der mittlere Fehler bei den obigen Versuchen. DaB 
beim p-Kresol, im Gegensatze zum Phenol, die auftretenden 
Differenzen gegeniiber dem theoretischen Wert bei abnehmendem 
Bromiiberschu8 geringer werden'), ergibt sich aus der folgenden 
Versuchsreihe. 


b) Angewandt: 23,5 ccm Kresollésung = 0,12883 g p-Kresol. 
Dem verbrauchten Brom sollen theoretisch 43,41 cem Thiosulfat 
entsprechen, wonach der Bromiiberschu8 bei Anwendung von 
50 ccm Bromatlésung 24,6°/, betragt. 


haben wir absichtlich auch angefiihrt, obwohl dieses Resultat aus den bei 
samtlichen mit p-Kresol durchgefiihrten Versuchen beobachteten Fehler- 
grenzen stark herausfallt und das ungiinstige Resultat mdéglicherweise 
auf einen Arbeitsfehler zuriickzufiihren ist. Hier sei auch bemerkt, da8 
bei allen Versuchen ein gewisser, unvermeidlicher Fehler entsteht durch 
das bei Zusatz der Salzsiure und der Kaliumjodidlésung wahrend des 
Liiftens des Glasstopfens (der etwa 500 ccm fassenden Flasche) aus dem 
Reaktionsgefi8 entweichende Brom; dieser Fehler wird um so kleiner 
sein, je rascher diese Operationen durchgefiihrt werden, und wiirde sich 
eventuell ganz vermeiden lassen, wenn man einen fiir den speziellen 
Zweck entsprechend modifizierten Apparat verwenden wiirde, wie er fiir 
die Bestimmung des Chlorats von dem einen von uns empfohlen worden 
ist. Vgl. H. Ditz und H. Knépfelmacher, Zeitschr. f. angew. Chem. 
12, 1195, 1899; H. Ditz, Chem.-Ztg. 22, 727, 1901; H. Ditz und 
B. M. Margosches, Zeitschr. f. angew. Chem. 16, 320, 1903. 

1) Dies ergab sich auch schon beim Versuch 14 von D. und C., 
bei dem wie bei Versuch 2 verfahren wurde, nur mit dem Unterschiede, 
daB die Menge der Bromat-Bromid-Lésung verringert wurde. (In der 
Abhandlung steht irrtiimlich ,,vergréBert wurde; der BromiiberschuB 
war aber dabei, wie sich berechnen laBt, um ca. 5°/, kleiner.) Bei diesem 
Versuch ergab sich im Mittel aus vier Versuchen eine Bromaufnahme von 
1,975 Atomen Brom fiir 1 Molekiil p-Kresol, demnach der Fehler zu 
— 1,25°/. 
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As 2. 3. 
Thios.-Lsg., verbr. f. 
d. Titration d.J.. 11,40ccm 11,40 com 10,36 ccm 
Thios.-Lsg., entspr.d. 
verbr. Br . . . 42,68 ccm 42,68 com 43,72 com 


Gefund.MengeKresol 0,12667 g 0,12667 g 0,12973 g 
Fehler in g Kresol . —0,00216g —0,00216g -+0,00090¢ 
Fehler in °/, Kresol — 1,68°/, — 1,68°/, -+-0,70°/, 


C. Gemische von Phenol und p-Kresol. 


a) Angewandt: 28,0 ccm Phenollésung = 0,07129 g Phenol 
und 22,5 ccm Kresollésung = 0,12335 g Kresol, 100 ccm der 
Natriumbromat-Bromid-Lésung und 20 ccm der Salzséure (1:1)*) 
(BromiiberschuB 30,3 °/,). 

Bei drei Versuchen wurde zum Zuriicktitrieren verbraucht: 24,60, 
24,26, 24,72 com, das ist i. M. 24,53 com Thiosulfatlésung. Dem ver- 
brauchten Brom entsprechen demnach 108,16 — 24,53 = 83,63 com Thio- 
sulfat, dem aufgenommenen Br 41,81 com Thios. = 0,26693 g Br. 

Die Menge des p-Kresols ergibt sich nach der Formel: 

= a > wobei a dem bekannten Gewichte des Phenol- 


gemisches, 6 dem aufgenommenem Brom entspricht*). Die 
Menge des Phenols (z) l48t sich dann aus der Gleichung: 
xz=a—y berechnen. (a =0,19464; b = 0,36693.) 


1) 20 ccm Salzsiure wurden hier entsprechend den 100 ccm Bromat- 
lésung (statt wie sonst 50 com) verwendet, ebenso wurden statt 20 ccm dem- 
entsprechend 40 ccm 5°/,iger KJ-Lésung zugefiigt; im tibrigen wurde hier 
wie bei den folgenden Gemischen nach der Methode von D. und C. verfahren. 


2) Die angegebene Formel fir y — sich aus den beiden Glei- 


3 Br 2 Br 
chungen: z-++- y—a und Phenol” + Kresol 4%? In der Abhandlung 


von D. und C. war die Formel auf die damals (1899) giiltigen Atom- 
gewichte berechnet zu: Y= oe — Wir haben bei simtlichen 
Gemischen gleichzeitig mehrere Versuche durchgefihrt und den erhaltenen 
Mittelwert der Berechnung zugrunde gelegt. Sowohl bei obigem als auch 
bei der Mehrzahl der im folgenden angegebenen Gemische ist die Uber- 
einstimmung der Resultate bei den einzelnen Versuchen des betreffenden 
Gemisches untereinander weit giinstiger, als dies bei den Versuchen mit 
p-Kresol allein der Fall ist. Dies ergab sich auch seinerzeit bei den 
Versuchen von Ditz und Cedivoda und 1Ja8t sich zum Teil auf eine 
Kompensation der mit den einzelnen Bestandteilen der Gemische unter 
den gewahiten Versuchsbedingungen beobachteten Differenzen (gegeniiber 
den theoretischen Werten) zuriickfiihren. 








Bestimmung von Phenol und p-Kresol in ihren Gemischen. 289 


Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
g a g */o 
Kresol: 0,12080 0,123 35 — 0,002.55 — 2,07 
Phenol: 0,07384 0,071 29 +- 0,002.55 — 3,57 
Das Gemisch enthilt: 63,38°/, Kresol und 36,62°/, Phenol, 
gefunden: 62,06 ,, ” » 931,94,, . 


Der relative Fehler (bezogen auf das Phenolgemisch) be- 
tragt daher + 1,32°/,.?) 

Vergleichen wir die erzielte Ubereinstimmung mit den von Sieg- 
fried und Zimmermann bei einem ahnlich zusammengesetzten Gemisch 
(Versuch 3, auf Seite 387 ihrer Abhandlung) nach ihrer Methode er- 
mittelten Resultaten: 


P Gef. Angew. Absol. Fehler 
g x "lo 
i Kresol: 0,0249 0,0263 — 5,3 

j Phenol: 0,0199 0,0190 + 4,7 


Obwohl dieses Gemisch 58°/, Kresol und 42°/, Phenol enthilt, also 
fiir die erzielbare Genauigkeit in den Resultaten etwas giinstiger zu- 
sammengesetzt ist, so ist trotzdem das Ergebnis unserer Bestimmung 
ein besseres. 


b) Angewandt: 15 ccm Phenollésung = 0,03819 g Phenol 
und 11,7 ccm Kresollésung = 0,06414 g Kresol mit 50 ccm 
Natriumbromatlésung, 10 ccm Salzséure (1:1). (BromiiberschuB: 
23,5 °/,.) 


1) In der Abhandlung von D. und C. ist (8. 898) die Untersuchung 
eines Gemisches (II) angegeben, das 0,03064 g Phenol, 0,03267 g p-Kresol 
und 0,01685 g o-Kresol enthielt, und wobei die Menge des Phenols und 
die Summe von o- und p-Kresol ermittelt wurden. Bei Anwendung eines 
Bromiiberschusses von rund 27°/, betrug der relative Fehler der er- 
mittelten Werte + 0,57°/). — In einer kiirzlich erschienenen, sehr lesens- 
werten Schrift von Juan Fages y Virgili, ,,Die indirekten Methoden 
der analytischen Chemie“, deutsch herausgegeben von W. Mecklenburg 
(Sammlung chemischer und chemisch-technischer Vortrige, Bd. 16, 
Heft 11/12, 1911) wird (S. 463) darauf hingewiesen, daB eine einheitliche 
Bezeichnungsweise fiir die Fehler chemischer Analysen nicht existiert. Der 
Verfasser bezeichnet die (positive oder negative) Differenz zwischen der 
experimentell gefundenen GréBe und ihrem wahren Werte als ,,konkreten 
Fehler“ und den Quotienten aus dem konkreten Fehler und dem wahren 
Werte als relativen Fehler. Wir halten die oben und in der Folge an- 
gewendete Bezeichnungsweise der Fehler hier fiir zweckmaBiger, bezeichnen 
7 also den auf den zu bestimmenden Bestandteil bezogenen ,,konkreten“ 
Fehler als ,,absoluten Fehler“ (in Prozenten) und den auf das Phenol- 
gemisch bezogenen prozentuellen Fehler als ,,relativen Fehler“. 
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Bei drei Versuchen wurde zum Zuriicktitrieren verbraucht: 10,90, 
10,57, 10,53 com Thios.; dem verbrauchten Brom entsprechen daher 
43,18, 43,51, 43,55 com, das ist i. M. 43,41 ccm Thios. = 0,38097 g Br. 
Demnach ist b = 0,190485; a = 0,102331. 

Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
g < 4 */o 

Kresol: 0,06578 0,064 14 + 0,001 64 + 2,55 

Phenol: 0,03655 0,038 19 — 0,001 64 — 4,30 

Das Gemisch enthalt: 62,68°/, Kresol und 37,32°/, Phenol, 

gefunden: 64,28 ,, __,, _ Sas. * 

Der relative Fehler (bezogen auf das Phenolgemisch) be- 
trigt demnach + 1,61°/,. 

Die Ubereinstimmung mit den Sollwerten ist hier (absolut) nur 


wenig verschieden von der bei dem vorhergehenden Versuch mit 30°/, 
BromiiberschuB. 


c) Angewandt: 25 ccm Phenollésung = 0,06365 g Phenol, 
2,5ccm Kresollésung = 0,013705 g p-Kresol und 50 ccm Bromat- 
lésung. (BromiiberschuB: 30°/,.) 

Bei drei Versuchen wurde zum Zuriicktitrieren verbraucht: 12,88, 


12,88, 12,53 com Thios.;. dem verbrauchten Brom entsprechen i. M. 
41,32 ccm Thiosulfat. 6 —0,18130; a— 0,077355. 


Gef. Angew. Fehler Abeol, Fehler 
/ 


- - 2 0 
Kresol: 0,01485 0,013 705 -+- 0,001 145 + 8,36 
Phenol: 0,062505 0,063650 — 0,001 145 — 1,80 


Das Gemisch enthialt: 17,71°/, Kresol und 82,29°/, Phenol, 
gefunden: 19,19 ,, Pe i ee 


Der relative Fehler (bezogen auf das Phenolgemisch) be- 
tragt demnach + 1,48°/,. 

Vergleichen wir wieder das Ergebnis dieses Versuchs mit dem von 
Siegfried und Zimmmermann bei Untersuchung eines analog zu- 
sammengesetzten Gemisches (Versuch 7, auf Seite 387 ihrer Abhandlung). 
Nach ihrer Methode erhielten sie bei diesem Gemisch, das 82,8°/, Kresol 
und 17,2°/,) Phenol enthielt, folgende Resultate : 

Gef. Angew. Absol. Fehler 
. L */o 
Kresol: 0,0100 0,0079 + 26,6 
Phenol: 0,0364 0,0380 — 42 

Die absoluten Fehler sind also nach den von S. und Z. nach ihrer 
Methode erhaltenen Resultaten beim Kresol mehr als 3mal, beim Phenol 
mehr als 2mal so groB als die von uns nach unserer Methode erzielten 
Differenzen. Der relative Fehler beim Kresol betrigt + 4,6°/,, indem 
statt 17,2°/, Kresol 21,8°/, gefunden wurden. 
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Die bisher angegebenen Versuche (mit Anwendung von 
aus Natronlauge und Brom hergestellter Natriumbromat-Bromid- 
Lésung) bestaétigen demnach die seinerzeit von Ditz und 
Cedivoda gemachten Angaben hinsichtlich der Bromaufnahme 
von Phenol und p-Kresol bei Einhaltung der dort angegebenen 
und gelegentlich der spateren Veréffentlichung (a. a.O.) von 
dem einen von uns wiederholt hervorgehobenen Versuchsbedin- 
gungen. Die Versuche mit den Gemischen zeigen nicht nur, 
daB die Arbeitsweise von D. und C. mit, fiir eine indirekte 
Methode dieser Art hinreichender Genauigkeit zur Bestimmung 
von Phenol und p-Kresol in ihren Gemiachen brauchbar er- 
scheint, sondern daB die erzielte Genauigkeit weit gréBer ist, 
als die von S. und Z. bei den in ihrer Abhandlung angege- 
benen Versuchsergebnissen mit ihrer Methode erreichte. 

Fiir die im vorstehenden angegebenen Versuche hatten 
wir, wie angegeben, die Bromat-Bromid-Lésung aus Natron- 
lauge und Brom hergestellt, wahrend Siegfried und Zimmer- 
mann eine Lésung verwendeten, die sie aus chemisch reinem 
Kaliumbromat und Kaliumbromid herstellten. Koppeschaar 
hatte seinerzeit vergleichende Versuche mit (aus den Atzalkalien 
und Brom hergestellten) Natriumbromat-Bromid- und Kalium- 
bromat-Bromid-Lésungen durchgefiihrt und dabei giinstigere 
Ergebnisse mit der Natriumbromatlésung erhalten, dieser also 
den Vorzug gegeben. Er fiihrte die Verschiedenheit der Re- 
sultate mit den beiden Lésungen auf die Unreinheit des ver- 
wendeten Atzkalis (im Vergleich zum Atznatron) zuriick. Ob- 
wohl dieses Moment bei der Verwendung von chemisch reinem 
Kaliumbromat und Kaliumbromid wegfallt, so hielten wir es 
doch nicht fiir iiberfliissig, die Versuche auch mit einer Kalium- 
bromat-Bromid-Lésung durchzufiihren, speziell aus dem Grunde, 
weil die aus Natronlauge und Brom hergestellte Losung ein 
etwas verschiedenes Verhiltnis von Bromat zu Bromid als 
die aus Kaliumbromat und Kaliumbromid hergestellte haben 
kénnte’). 


1) Tatsichlich erhielten wir, wie aus den im folgenden angefiihrten 
Versuchen zu ersehen ist, mit der aus (chemisch reinem) KBrO, und 
KBr hergestellten Lisung noch giinstigere Resultate. Wir haben 
bisher noch keine Versuche durchgefiihrt, um die Ursachen dieses ver- 
schiedenen Verhaltens der beiden Lésungen festzustellen. 


19* 
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Wir stellten uns daher eine Lésung aus rund 8,35 g KBrO, 
und 31g KBr im Liter her'); ebenso wurde bei den folgenden 
Versuchen eine andere Thiosulfatlésung verwendet, deren Titer 
wieder auf Kaliumjodat und Kaliumchlorat gestellt wurde. Der 
mittlere Wert fiir den Faktor der Thios.-Lésung ergab sich 
zu 0,098598*) und 60 ccm Kaliumbromat-Bromid-Lésung 
== 51,06 cem Thios.-Lésung. 


II. Versuche mit Anwendung der aus Kaliumbromat und 
Kaliumbromid hergestellten Bromat-Bromid-Lésung. 


A. Bestimmung des Phenols nach der Arbeitsweise von Ditz 
und Cedivoda (im Vergleich zu der von Koppeschaar). 


a) Zuniachst wurde die friiher verwendete Phenollésung 
weiter benutzt. — Angewandt: 23,85 com Phenollésung — 
0,06071 g Phenol und 50 ccm Kaliumbromat-Bromid-Lésung. 
(BromiiberschuB: 30°/,.) 

Nach Ditz und Cedivoda, 
1. 2. 3. 


Thios.-Lsg., verbr. f. 
d. Titrationd.J. . 11,95 ccm 11,84 ccm 11,81 com 


Thios.-Lsg., entspr. d. 
verbr. Br . . . . 39,11 com 39,22 com 39,25 com 


Gefund. Menge Phenol 0,06043 g 0,060.60 g 0,060 65 g 
Fehler in g Phenol . —0,00028g —0,00011g —0,00006g 


Fehler in °/, Phenol . — 0,46°/, — 0,18°/, —0,10°/, 
Nach Koppeschaar. 
4. 5. 


Thios.-Lsg., verbr. f. 

d. Titrationd. J. . 11,53 ccm 11,46 ccom 
Thios.-Lsg., entspr. d. 

verbr. Br . . . . 39,53 com 39,60 com 
Gefund. Menge Phenol 0,06108 g 0,06118 g 
Fehler in g Phenol . -++-0,00037 g -+-0,00047 g 
Febler in °/, Phenol . -+-0,61°/, -+-0,77°/, 


1) Die von 8. und Z. hergestellte Bromat-Bromid-Lésung enthielt 
nach ihrer Angabe im Liter 0,834 g KBrO, und 2,97 g KBr, war also 
wohl verdiinnter, enthielt aber KBrO, zu KBr ungefahr in gleichem, 
Verhiltnis als unsere Lésung. ‘ 

*) Mit KJO, als Urtitersubstanz ergab sich der Faktor zu: 0,098 60 
mit KCIO, zu: 0,098596. 
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b) Es wurde eine neve Phenollésung hergestellt, enthaltend 
2,5137 g in 1000 ccm. — Angewandt: 24,15 ccm der Lésung 
== 0,06071 g Phenol und 50 ccm Kaliumbromat-Bromid-Lésung. 
(BromiiberschuB: 30°/,). 

Nach Ditz und Cedivoda. 
1. 2. 3. 

Thios.-Lsg., verbr. f. 

d. Titrationd. J. . 12,12 ccm 11,91 com 11,85 ccm 
Thios.-Lsg., entspr. d. 

verbr. Br . . . . 38,94 ccm 39,15 com 39,21 ccm 
Gefund. Menge Phenol 0,06016 g 0,060.49 g 0,06059 g 
Fehler in g Phenol . —0,00055g —0,00022g —0,00012¢ 


Fehler in °/, Phenol . — 0,90°/, — 0,36°/, — 0,2°/, 
Nach Koppeschaar. 


4. 5. ie 
Thios.-Lag., verbr. f. a 
d. Titrationd.J. . 11,59 ccm 11,44 ccm 
Thios.-Lsg., entspr. d. 
verbr. Br. . . . . 39,47 ccm 39,62 com 
Gefund. Menge Phenol 0,06099 g 0,06121 g 
Fehler in g Phenol . +-0,00028g --0,00050 g 
Fehler in °/, Phenol . -++-0,46°/, + 0,82°/, 

Nach den ad a und b angefiihrten Versuchen sind nach 
der Arbeitsweise von D. und C. bei Verwendung der Kalium- 
bromatlésung die erzielten Differenzen gegeniiber den theore- 
tischen Werten geringer als bei den analogen Versuchen mit 
der Natriumbromatlésung. Bei dieser betrug der mittlere Fehler 
(bei einem Bromiiberschu8 von 30,4°/,) —0,82°/,, wahrend 
hier aus den 6 Versuchen der mittlere Fehler sich zu — 0,37°/, 
ergeben wiirde’). 

c) Angewandt: 24,15 ccm der (ad b angegebenen) Phenol- 
lésung = 0,06071 g Phenol und 48 ccm der Kaliumbromat- 
Bromid-Lésung. (Bromiiberschu8: 24,8°/,.) 
ee 1) Bei obigen vier, nach der Methode von Koppeschaar durch- 
gefiihrten Versuchen ergab sich der mittlere Fehler zu +- 0,66°/,, wahrend 
die analogen Versuche mit Natriumbromatlésung einen mittleren Fehler 
von —0,14°/, ergaben. Bei den von Koppeschaar (a. a. 0.) ange- 
gebenen Versuchen betrug der Fehler bei Natriumbromatlésung — 0,5 bis 
— 0,8°/5, bei Kaliumbromatlésung (bei sehr verschiedener Reaktionsdauer 
und wechselndem Bromiiberschu8) — 0,9 bis +- 0,3°/). 

















H. Ditz und Fr. Bardach: 
Nach der Arbeitsweise 
von Ditz und Cedivoda. 
a 2. 
Thios.-Lsg., verbr. f.d. Titrationd.J. 10,10 com 9,97 com 
Thios.-Lsg.,entspr.d.verbr.Br . . 38,92 ccm 39,05 com 
Gefundene Menge Phenol .... 0,060166g 0,060 37 g 
Fehler in g Phenol. ..... . —0,00054g —0,00034g 
Fehler in °/, Phenol . . . . . . —0,90°/, — 0,56°/, 
Es zeigt sich also wieder eine Zunahme des mittleren Fehlers mit 
abnehmendem BromiiberschuB (wie bei den Versuchen mit der Natrium- 
bromatlésung). 


B. Bestimmung des p-Kresols nach der Arbeitsweise 
von Ditz und Cedivoda. 
a) Zuniachst wurde die bei den Versuchen ad I. B. be- 
nutzte Kresollésung verwendet. — Angewandt: 19,1 ccm Kresol- 
lésung = 0,10464 g Kresol und 50 ccm Kaliumbromatlésung. 


(Bromiiberschu8: 30°/,.) 
1 2. 


Thios.-Lsg., verbr. f.d. Titrationd. J. 12,14 ccm 11,43 com 
Thios.-Lsg.,entspr.d.verbr. Br . . 38,92 ccm 39,63 com 


Gefundene Menge Kresol .. . . 0,10367g 0,10558 g 
Fehler in g Kresol. . . . . . . —0,00097g -+-0,00094¢ 
Fehler in °/, Kresol . . . . . . —0,93°/, -+-0,90°/, 


b) Es wurde eine andere Krosollésung verwendet, enthaltend 
2,6356 g p-Kresol in 500 com. — Angewandt: 19,85 ccm der 
Lésung = 0,10464 g Kresol und 50 ccm Bromatlésung. (Brom- 
iiberschuB 30°/,.) 


1. 2. 
Thios.-Lsg., verbr. f.d. Titrationd.J. 10,50 ccm 11,67 com 
Thios.-Lsg.,entspr.d.verbr.Br . . 40,56 ccm 39,39 ccm 
Gefundene Menge Kresol .... 0,10805g 0,104.93 g 
Fehler in g Kresol . . . . . . . +0,00341g -+ 0,00029¢ 
Fehler in °/, Kresol + 0,28°/, 

3. 4. 
Thios.-Lsg., verbr. f.d. Titrationd. J. 10,54 ccm 11,72 com 
Thios.-Lsg.,entspr.d.verbr.Br . . 40,52 com 39,34 ccm 
Gefundene Menge Kresol .... 0,10794g 0,10480 g 
Fehler in g Kresol. . . . . . . -+-0,00330g -+-0,00016¢ 
Fehler in °/, Kresol ..... . +3,16°/, + 0,16°/, 
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Ahnlich wie beim Phenol ergibt sich eine Verminderung des durch- 
schnittlichen Fehlers gegeniiber dem theoretischen Wert bei Verwendung 
der Kaliumbromat-Bromid-Lésung im Vergleich zu den mit der Natrium- 
bromat-Bromid-Lésung erhaltenen Werten. Wihrend bei den obigen Ver- 
suchen der durchschnittliche Fehler -++-1,71°/, betrigt, betrug er bei den 
ad I. B. a mit Natriumbromat durchgefiihrten 6 Versuchen im Mittel 
+2,7%,, 

c) Es wurde eine dritte Kresollésung verwendet, enthaltend 
2,6940 g in 500 com. — Angewandt: 19,42 com der Lésung = 
0,10464 g Kresol und 48 com Kaliumbromatlésung. (Bromiiber- 


schuB: 24,8°/,.) 


1. 2. 3. 
Thios.-Lsg., verbr. f. 
d. Titrationd. J. . 9,95 ccm 9,43 ccm 9,29 com 
Thios.-Lsg., entspr. d. 
verbr. Br . . . . 39,07 com 39,59 com 39,73 com 


Gefund. Menge Kresol 0,10408 g 0,105 46 g 0,10584 g 
Fehler in g Kresol . —0,00056g -+-0,00082g -+-0,00120g 
Fehler in °/, Kresol . —0,54°/, -+-0,79°/, + 1,13°/, 

Auch hier zeigt sich also eine gréSere Annaherung an den 
theoretischen Wert bei Verwendung der Kaliumbromat-Bromid- 
Lésung einerseits und bei Verminderung des Bromiiberschusses 
andererseits (vgl. die Versuche I. B. b). 


C. Gemische von Phenol und p-Kresol. 


a) Fiinf Versuche wurden durchgefiihrt mit je 0,030355 g 
Phenol, 0,05232 g Kresol und 50 ccm Kaliumbromat-Bromid- 
Lésung. (Bromiiberschu8: 30°/,.) 

Zur Titration wurden verbraucht: 11,54, 11,57, 11,39, 11,33, 11,64cem, 
das ist i. M. 11,47 com Thiosulfat. Dem verbrauchten Brom entsprechen 
demnach 51,06 — 11,47 = 39,59 com Thiosulfat. b = 0,15594; a = 
0,082 675. 


Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
g u ra "lo 
Kresol: 0,05123 0,05232 —0,00109 — 2.08 


Phenol: 0,031445  0,030355 +0,00109 + 3,59 
Das Gemisch enthilt: 63,28°/, Kresol und 36,72°/, Phenol, 

gefunden: 61,96°/, _,, » 38,04°/, ,, 
Der relative Fehler betriigt demnach +- 1,32°/,. 


Das vorliegende Gemisch ist von annahernd gleicher Zusammen- 
setzung wie das ad I. C. a angegebene; die Ubereinstimmung der ge- 
fundenen mit den Sollwerten ist auch in beiden Fallen fast die gleiche. 
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b) Fiinf Versuche wurden durchgefiihrt mit je 0,045839 g 
Phenol, 0,025634 g Kresol und 50 ccm Kaliumbromatlésung. 
(Bromiiberschu8: 30°/,.) 

Zur Titration wurden verbraucht: 11,90, 11,80, 11,70, 11,67, 11,48ccm, 
das ist i. M. 11,71 com Thiosulfat. Dem verbrauchten Brom entsprechen 
demnach 51,06 — 11,71 = 39,35 com Thiosulfat. 6 — 0,154995; a = 
0,071 473. 


Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
~ g g */o 
Kresol: 0,025435 0,025634 —0,000199 — 0,78 


Phenol: 0,046038 0,045839 -+-0,000199 -+- 0,43 


Das Gemisch enthalt: 35,87°/, Kresol und 64,13°/, Phenol, 

gefunden: 35,59°/, _,, sean, 

Der relative Fehler betrigt demnach + 0,28°/,. 

Das vorliegende Gemisch ist von gleicher Zusammensetzung wie 
das von Siegfried und Zimmermann auf §S. 387 ihrer Abhandlung 
im Versuch 5 angegebene, indem bei beiden Gemischen Phenol und Kresol 
in gleichem Verhiltnis stehen. S. und Z. erhielten bei der Untersuchung 
dieses Gemisches nach ihrer Methode folgende Resultate: 


Angew. Gef. Absol. Fehler 
g g "lo 
Kresol: 0,0210 0,0183 — 12,8 
Phenol: 0,0380 0,0397 + 4,5 


Die Differenzen gegeniiber den Sollwerten sind also nach den von 
S. und Z, erhaltenen Resultaten beim Kresol mehr als 16mal, beim 
Phenol mehr als 10 mal so groB als die nach unseren Versuchsergebnissen ‘), 


c) Wiederholung der vorstehenden (ad b) durchgefiihrten 
Versuche mit dem Unterschiede, daB nur 48 ccm Kaliumbromat- 
Bromid-Lésung angewendet wurden, entsprechend einem Brom- 


iiberschu8 von 24 8°/,. 

Bei zwei Versuchen wurden zur Titration verbraucht: 9,87, 9,61 ccm, 
das ist i. M. 9,74 ccm Thiosulfat. Dem verbrauchten Brom entsprechen: 
51,06 — 9,74 = 39,28 ccm Thiosulfat. 6 —0,154715; a = 0,071 473. 


Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
. & - lo 
Kresol: 0,025697 0,025634 -+-0,00006 -++- 0,25 
Phenol: 0,045776 0,045839 —0,00006 — 0,13 
Das Gemisch enthilt: 35,87°/, Kresol und 64,13°/, Phenol, 
gefunden: 35,95°/, __,, ~ MAR}, a 


Der relative Fehler betrigt + 0,08°/,. 


1) Der relative Fehler beim Kresol betrigt nach den Resultaten 
von 8. und Z. —4,6°%/,, indem das Gemisch 35,6°/, Kresol enthalt und 
nur 31,0°/, gefunden wurden. 
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Die Ubereinstimmung ist also bei rund 25°/, BromiiberschuB eine 
bessere, als bei 30°/, BromiiberschuB. 

d) 1. Drei Versuche wurden durchgefiihrt mit je 0,00937 g 
Phenol, 0,08841 g Kresol und 48 ccm Kaliumbromatlésung. 
(BromiiberschuB8: 24,8°/,.) 

Zur Titration wurde verbraucht: 9,78, 9,75, 9,02 com, das ist i. M. 


9,52 com Thiosulfat; dem verbrauchten Brom entsprechen daher 39,50 ccm 
Thiosulfat. 6 —0,15559; a —0,09778. 


Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
e “ . */o 
Kresol: 0,08754 0,08841 — 0,000 87 — 0,98 


Phenol: 0,01024 0,00937 +0,00087 -+9,28 


Das Gemisch enthalt: 90,42°/, Kresol und 9,58°/, Phenol, 

gefunden: 89,52°/, __,, » 10,48°/, .,, 

Der relative Fehler betrigt demnach + 0,90°/,. 

Siegfried und Zimmermann erhielten bei der Untersuchung 
eines Gemisches, das ebenfalls 90,4°/, Kresol und 9,6°/, Phenol enthielt 
(Versuch 1 der dritten Versuchsreihe auf Seite 379 ihrer Abhandlung), 
die folgenden Resultate: 


Gef. Angew. Absol. Fehler 
g ~ °%o 
Kresol: 0,0346 0,0358 — 3,6 
Phenol: 0,0049 0,0038 + 29,0 


Hier zeigt sich also wieder, daB man nach der Arbeitsweise von 
D. und C. bedeutend genauere Werte erhalt, als nach der Methode von 
8. und Z., indem nach dieser die Fehler mehr als 3mal so groB sind, 
als die bei obigem Versuch von uns erhaltenen’). 

Wir fiihrten mit dem gleichen Gemisch auch eine Versuchsreihe mit 
gréBerem BromiiberschuB (30°/,) durch, wobei das Resultat ein un- 
giinstigeres war. Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB in dem vorliegenden 
Gemisch das Kresol in iiberwiegender Menge vorhanden ist und, wie aus 
den ad B. angefiihrten Versuchen hervorgeht, bei einem BromiiberschuB 
von rund 25°/, die Anniherung an den theoretischen Wert (entsprechend 
einer Bromaufnahme von 2 Atomen Brom per Molekiil p-Kresol) eine 
groBere ist, als bei 30°/, BromiiberschuB. 

Hier wirft sich nun die Frage auf, ob und in welcher Weise 
man denn bei einem Gemisch von unbekannter Zusammen- 


setzung den giinstigsten anzuwendenden BromiiberschuS er- 


1) Der relative Fehler (nach S. und Z.) betragt hier -++- 2,8°/, beim 
Phenol, indem statt 9,6°/, Phenol 12,4°/, gefunden wurden; beim Kresol 
betrigt der relative Fehler — 3,1°/, (statt 90,4°/, wurden 87,3°/, Kresol 
gefunden). 
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mitteln kénne. Diesbeziiglich hatte fiir die Bestimmung des 
m-Kresols in Kresolgemischen der eine von uns bereits') an- 
gegeben, da8 man einen Vorversuch bei der Annahme, das 
Kresolgemisch bestehe nur aus m-Kresol, vornehmen und dabei 
die diesem entsprechende Brommenge, das ist per Molekiil 
3 Molekiile Brom, fiir den Vorversuch verwenden soll. Dieser 
wird nun in der iiblichen Weise durchgefiihrt, nur mit dem 
Unterschiede, daB nach dem Zusatz von KJ schon nach einigen 
Minuten titriert wird?). 

Das dort angegebene Beispiel wollen wir wéGrtlich zitieren: ,,Ver- 
braucht man zum Zuriicktitrieren, z. B. bei Anwendung einer Brommenge, 
die 50 ccm Thiosulfat entspricht, 15 ccm Thiosulfat, so wird man fir die 
eigentliche Bestimmung des Kresolgehaltes nur eine Bromid- Bromat-Menge 
zusetzen, die ca. 36 bis 38 ccm Thiosulfat entspricht, und kann dann 
sicher sein, daB man nicht mehr ais 6 bis 8 ccm Thiosulfat zum Zuriick- 
titrieren verwenden wird, was im Maximum nur dem vierten Teile 
des verbrauchten Broms entsprechen wiirde.‘ 

Wir haben nun versucht, diese fiir die Untersuchung des 
Kresolgemisches angegebene Vorprobe auf den vorliegenden Fall 
in der Weise anzuwenden, da8 wir bei unbekanntem Phenol- 
Parakresol-Gemisch die Annahme machten, es bestehe das Ge- 
misch nur aus Phenol und nun die diesem entsprechende 
Bromatmenge (3 Atome Brom fiir 1 Molekiil) fiir den Vor- 


versuch verwenden. 

2. Die Menge des ad 1) angegebenen Gemisches betrigt 0,09777 g; 
bei der Annahme, daB nur Phenol vorliege, berechnet sich die Menge 
des fiir die Vorprobe anzuwendenden Bromats zu 62,08 ccm. Bei dem 
mit 62 com Kaliumbromat-Bromid-Lésung = 63,31 ccm Thiosulfat durch- 
gefiihrten Versuch (wobei nach dem Zusatz von KJ-Lésung 10 Minuten 
vor der Titration gewartet wurde) wurden 18,1 com Thiosulfat zur Riick- 
titration bendtigt; dem verbrauchten Brom wiirden demnach 45,2 ccm 
Thiosulfat entsprechen. Vermehrt man diese Menge nach dem obigen 
Beispiel, so wiirde sich eine Bromatmenge fiir die Durchfiihrung der Me- 
thode, entsprechend einem BromiiberschuS von rund 21 bis 23°/, ergeben. 
Dies wiirde also in dem vorliegenden Fall annihernd dem giinstigsten 
angewendeten BromiiberschuB von rund 25°/, wohl entsprechen. Dabei 
ist aber zu beriicksichtigen, daB hier zufallig ein Gemisch mit stark iiber- 
wiegendem Kresolgehalt vorliegt, weshalb bei dem mit groBem Brom- 
iiberschuB durchgefiihrten Vorversuch eine die theoretische Menge stark 


1) Vgl. Zeitschr. f. angew. Chem. 14, 164, 1901. 

2) Bei der Vorprobe braucht, wie (a. a. O.) angegeben ist, keine 
lstiindige Einwirkung der KJ-Lésung zur Vervollstandigung der Reaktion 
stattzufinden. 
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iibersteigende Brommenge verbraucht wird!), Die Menge des verbrauchten 
Broms wiirde aber bei dem Vorversuch bei stark iiberwiegendem Pheno!- 
gehalt den theoretischen Bromverbrauch weit weniger iibersteigen, einer- 
seits weil das Phenol auch bei gréBerem Uberschu8 unter den gewahlten 
Arbeitsbedingungen nicht mehr als 3 Atome Brom aufnimmt, und an- 
dererseits weil der Bromiiberschu8 bei dem Vorversuch infolge der Gegen- 
wart der gréBeren Mengen Phenol bedeutend geringer wire, also auch 
das vorhandene p-Kresol nicht viel mehr als 2 Atome Brom aufnehmen 
wiirde. Wenn man daher bei iiberwiegendem Phenolgehalt des Gemisches 
bei der Vorprobe in ahnlicher Weise verfahren wiirde, so wiirde dabei 
die in der angegebenen Weise berechnete, bei der Durchfiihrung der Be- 
stimmung anzuwendende Bromatmenge einem Bromiiberschu8 von weit 
unter 25°/, entsprechen und zwar wiirde diese Grenze um so mehr unter- 
schritten werden, je relativ mehr Phenol das Gemisch enthalt. In dem 
Ma8e kénnte aber das Resultat (je nach dem Mischungsverhiltnis) un- 
giinstiger werden, da ja die Bromaufnahme des Phenols mit abnehmendem 
Bromiiberschu8 (nach den friiher angegebenen Versuchen) abnimmt. 
Wir haben nun eine Reihe von Versuchen durchgefiihrt, 
um den giinstigsten Bromiiberschu8 von rund 25°/, iiber den 
theoretischen Bromverbrauch (bei der Aufnahme von 3 Brom 
fiir das Phenol, 2 Brom fiir das p-Kresol) mit Beriicksichtigung 
des erwihnten Umstandes durch den Vorversuch feststellen zu 
kénnen und gelangten hierbei schlieBlich zu folgendem Resul- 
tat. Bei Durchfiihrung der Bromierung nach der von D. und 
C. angegebenen Arbeitsweise verhalten sich Phenol und p-Kresol 
hinsichtlich des Aussehens des bromierten Produktes nach er- 
folgter Titration des ausgeschiedenen Jods sehr ver- 
schieden. Das Tribromphenol ist ein rein weiBer, grobflockiger 
Niederschlag, der zum groBen Teil sich an der Oberfliche der 
Fliissigkeit ansammelt. Beim p-Kresol geht nach dem Zusatz 
von KJ das bromierte Produkt zum Teil in Lésung und es 
verbleibt in verhaltnismaBig geringer Menge ein hellgelb ge- 
farbter Niederschlag, der sich zum groBen Teil rasch zu Boden 
setzt, zum geringeren Teil in der Fiiissigkeit suspendiert 
bleibt*). Enthalt das Phenol-Parakresol-Gemisch vorwiegend 


1) Nach den von D. und C, seinerzeit durchgefiihrten Versuchen 
nimmt das p-Kresol bei groBem BromiiberschuB8 bedeutend mehr als 
2 Atome Brom auf. 

2) Bei Anwendung eines zu groBen Bromiiberschusses und dadurch 
erfolgter zu weit gehender Bromierung, bemerkt man neben den gelb 
gefarbten auch dunkelbraun gefirbte Anteile, die manchmal zu gréBeren 
Klumpen vereinigt auftreten. 
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Phenol, oder Phenol und Kresol in annahernd gleicher Menge, 
so hat das bromierte Produkt nach der Titration das fiir 
Phenol charakteristische Aussehen; tiberwiegt das Kresol in 
geringer Menge, so ist neben dem, an der Oberfliche an- 
gesammelten, grobflockigen, weiBen Niederschlag eine geringe 
Menge des gelb gefiirbten, kérnigen Niederschlags am Boden 
der Schiittelflasche zu bemerken. Ist schlieBlich das Kresol 
in stark iiberwiegender Menge vorhanden, so tritt der weiBe, 
grobflockige Niederschlag des Phenols fast vollstandig zuriick 
und der gréBte Teil des Produktes befindet sich (so weit er 
nicht in Lésung ist) nach der Titration als schwerer, k6érniger, 
gelb gefairbter Niederschlag am Boden des GefaiBes*). 

Wenn nun das Aussehen des Niederschlags nach der 
Titration die Gegenwart des Phenols in groBer oder stark 
iiberwiegender Menge anzeigt, der Niederschlag also weiB und 
grobflockig erscheint und zum grofen Teil sich an der Ober- 
fliche befindet, so wird die bei dem Vorversuch verbrauchte 
Bromatmenge um rund 25°/, erhéht und diese Bromatmenge 
zu der eigentlichen Bestimmung verwendet. Ergibt sich bei 
Durchfiihrung des Vorversuchs aus dem Aussehen des Nieder- 
schlags, da8 derselbe in stark iiberwiegender Menge aus p-Kresol 
besteht, so fiigt man der hierbei verbrauchten Bromatmenge 
rund */, derselben zu und erhalt so die fiir die Bestimmung 
anzuwendende Bromatmenge. Aus den im Nachstehenden an- 
gefiihrten Beispielen wird die Richtigkeit dieser Arbeitsweise 
ohne weiteres ersichtlich. 


1) Auf das verschiedene Aussehen des bromierten Produktes beim 
Phenol und Kresol hatte (wie auch in der Arbeit von D. und C. er- 
waihnt ist) bereits C. E. Smith (Amer. Journ. of Pharm, 70, 369, 
1898; Chem.-Zeitg. 22, Rep. 230, 1898) aufmerksam gemacht und darauf 
hingewiesen, daS man so leicht erkennen kénne, ob die Probe vor- 
wiegend Kresol oder Phenol enthalte. Er gibt auch an, da8 man bei 
Anstellung von Kontrollversuchen mit Mischungen bekannter Mengen 
Phenol und Kresol annahernd ihre relativen Mengen in der zu priifen- 
den Probe (Carbolél) bestimmen kann. Hierzu sei bemerkt, daB dieser 
an und fiir sich rohen Methode ein prinzipieller Fehler anhaftet, indem 
bei den ,,Kontrollversuchen“* das Mischungsverhiltnis der isomeren 
Kresole in der zu untersuchenden Probe nicht in Betracht gezogen 
werden kann. Nach D. und C. verhilt sich aber das m-Kresol bei der 
Bromierung in anderer Weise als o- und p-Kresol. 
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Fiir die folgenden Versuche wurde eine frisch hergestellte 
Kaliumbromat-Bromid-Lésung verwendet, von der 50 ccm 
== 50,94 com Thiosulfatlésung. 

3. Zunachst wurde die Vorprobe fiir ein, dem zuletzt 
untersuchten ahnlich zusammengesetztes Gemisch durchgefiihrt. 
Angewandt: Je 20 ccm einer Lésung, enthaltend 0,00914 g 
Phenol -+- 0,088 166 g Kresol = 0,097306 g Phenolgemisch. 

Berechnet man unter der Annahme, da8 nur Phenol vor- 
liege, die diesem entsprechende Bromatmenge, so ergibt sich 
dieselbe zu 61,7 ccm, entsprechend 62,9 ccm Thiosulfatlésung. 
Es wurden nun mit je 20 ccm der Lésung des Gemisches zwei 
Vorversuche mit 61,7 ccm Bromatlésung durchgefiihrt, wobei 
10 Minuten nach dem Zusatz der KJ-Lésung titriert wurde. 

Zur Ricktitration wurde im Mittel 19,67 com Thiosulfat benétigt; 
dem verbrauchten Brom entsprechen demnach 43,23 ocm Thiosulfat. Da 
der ungeléste Anteil des bromierten Produktes nach erfolgter Titration 
zum relativ gréBeren Teil als kérniger, gelb gefirbter Niederschlag am 
Boden des GefaiGes sich ansammelte, so war Kresol in stark iiberwiegen- 
der Menge vorhanden; es muBte also !/, der dem verbrauchten Brom 
entsprechenden Menge dazu addiert werden: 43,23 +- 4 >< 43,23 
== 43,23 + 5,40 = 48,63 ccm Thiosulfat. Die dieser Menge an Thiosulfat 
entsprechende Bromatmenge mu8 nun zu der Bestimmung verwendet 
werden und das entspricht einem BromiiberschuB von 24,7°/). 

Der friiher angegebene (II. C. d 1.) Versuch wurde mit 
24,8°/, Bromiiberschu8 durchgefiihrt und ergab die dort mit- 
geteilten Resultate. 

e) Es wurde ein Gemisch aus 100 ccm Phenollésung 
= 0,25137 g Phenol und 10 ccm Kresollésung —0,05388 g 
p-Kresol hergestellt. Fiir jeden Versuch wurden 20 ccm der 
Mischung verwendet, entsprechend 0,045704 g Phenol und 
0,009796 g Kresol. 

Vorversuch. — Bei Annahme, da8 nur Phenol vorhanden 
ist, entsprechen 0,05550 g des Gemisches (bei der Aufnahme 
von 3 Atomen Brom per Molekiil) 35,2 ccm der Bromat-Bro- 
mid-Lésung = 35,9 ccm der Thiosulfatlésung. Der Vorversuch 
wurde also mit 20ccm der Lésung des Gemisches und 35,2 ccm 
Bromatlésung in analoger Weise, wie beim vorhergehenden 
Versuch (d 3.) durchgefiihrt. 

Zur Titration wurden 2,89 com Thiosulfat bendtigt; dem ver- 
brauchten Brom entsprechen demnach 35,9 — 2,89 = 33,01 ccm Thiosul- 
fat. Da der weiB gefarbte, grobflockige Niederschlag nach der Titration 
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zum gréBten Teil an der Oberfliche der Fliissigkeit schwimmt, so ist 
vorwiegend Phenol vorhanden und es wird daher fiir die Durchfiihrung 
der Bestimmung die bei dem Vorversuch ermittelte, dem Bromverbrauch 
entsprechende Thiosulfatmenge um 25°/, erhéht: 33,01 -+- 8,25—41,26 com 
Thiosulfat; diese entsprechen 40,5 com Bromat-Bromid-Lésung, die also 
fiir die Durchfiihrung der Bestimmung anzuwenden sind. (Diese Menge 
an Bromatlésung entspricht nun einem Bromiiberschu8 von 24,2°/,.) 


Eigentliche Bestimmung. — Mit der durch den Vor- 
versuch ermittelten Bromatmenge (40,5 ccm) wurden nun mit 
je 20 ccm des Gemisches drei Versuche durchgefiihrt. 


Zur Titration des ausgeschiedenen Jods wurden verbraucht: 8,18, 
8,09, 8,23 com, das ist i. M. 8,17 com Thiosulfat; dem verbrauchten 
Brom entsprechen daher 41,26—8,17 — 33,09ccm Thiosulfat. b —0,130335; 
a = 0,055500. 


Gef. Angew. Fehler abs. Fehler 
g g g */o 
Kresol: 0,010426 0,009 796 +- 0,000 630 + 6,43 
Phenol: 0,045074 0,045 704 — 0,000 630 — 1,38 
Das Gemisch enthilt: 17,65°/, Kresol und 82,35°/, Phenol, 
gefunden: 18,78 ,, e — + ee 


Der relative Fehler betragt also -+ 1,13°/,. 

Dieser Versuch entspricht dem unter I. C. c angegebenen mit 
Natriumbromat-Bromid-Lésung. Wie man sieht, ist hier, bei Anwendung 
der aus KBrO, und KBr hergestellten Bromat-Bromid-Lésung und des 
Bromiiberschusses von 24,2°/, (statt 30°/,) die Ubereinstimmung eine 
bessere und daher noch giinstiger im Vergleich zu dem analogen, dort 
auch angegebenen Versuch von Siegfried und Zimmermann (S. 387 
ihrer Abhandlung, Versuch 7), bei dem die absoluten Fehler beim Kresol 
-+- 26,6°/,, beim Phenol — 4,2°/,, und der relative Fehler beim Kresol 


+ 4,6°/, betrugen. 


f) SchlieBlich wurde noch ein Gemisch untersucht, bei dem 
das Mischungsverhiltnis von Phenol und Kresol ungefahr im 
Verhaltnis von 1:1 steht. Mit diesem Versuch wurde gleichzeitig 
bezweckt, die von S. und Z. angeblich nach der Vorschrift 
von D. und C., tatsichlich aber mit AuBerachtlassung der vor- 
geschriebenen Versuchsbedingungen, durchgefiihrten Versuche 
mit den Gemischen von Phenol und p-Kresol bei richtiger 
Arbeitsweise durchzufiihren und die Resultate mit den von 
Siegfried und Zimmermann erhaltenen in Vergleich zu 
ziehen. Dementsprechend wurde fiir die Versuche das Ge- 
misch III (B. und C.), (angegeben auf 8. 373 der Abhandlung 
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von §. und Z.) angewendet, also fiir jeden Versuch 0,0380 g 
Phenol und 0,0410 g Kresol verwendet. 

Vorversuch. — Bei Annahme, da8 nur Phenol vorhanden 
sei, berechnet sich die erforderliche Bromatmenge zu 50,17 ccm. 
Dementsprechend wurden zwei Versuche mit 50 ccm Bromat 
== 50,94 ccm Thiosulfat durchgefiihrt. 

Zur Riicktitration wurde 11,33, 11,17 ccm Thios. benétigt; dem 
verbrauchten Brom entsprechen demnach i. M. 39,69 ccm Thiosulfat. — 
Da der rein weiBe, grobflockige Niederschlag nach erfolgter Titration 
zum weitaus gréBeren Teil auf der Oberfliche schwimmt, und zum ge- 
ringeren Teil in der Fliissigkeit suspendiert und auf dem Boden des Ge- 
faBes sich befindet, wird zur Ermittlung der fiir die Bestimmung er- 
forderlichen Bromatmenge 4/, von der dem Bromverbrauch des Vor- 
versuchs entsprechenden Thiosulfatmenge dazuaddiert: 39,69 +- 9,92 
= 49,61 ccm Thiosulfat. Diese entsprechen 48,7 ccm Kaliumbromat- 
Bromid-Lésung und einem Bromiiberschu8 von 24,1°/,. 

Eigentliche Bestimmung. — Nun wurden drei Versuche 
mit dem Gemisch bei Anwendung von 48,7 com Bromatlésung 
durchgefiihrt. 

Zur Riicktitration wurden verbraucht: 9,90, 9,72, 9,71 com, das 
ist i. M. 9,78 ccm Thiosulfat; dem verbrauchten Brom entsprechen 
39,83 ccm Thiosulfat. b= 0,156885; a =-0,0790. 


Gef. Angew. Fehler Absol. Fehler 
g - . */o 
Kresol: 0,04151 0,0410 -+- 0,000 51 +- 1,24 
Phenol: 0,03749 0,0380 — 0,00051 — 1,34 
Das Gemisch enthalt: 51,90°/, Kresol und 48,10°/, Phenol; 
gefunden: 52,54°/, _,, », 47,46°/, 


Der relative Fehler betrigt demnach + 0,64°/,. 


Siegfried und Zimmermann fanden bei der Untersuchung dieses 
Gemisches : 


Versuch B_ Absol. Fehler Versuch C Absol. Fehler 
g 0 g %lo 
Kresol: 0,0531 + 29,5 0,0501 + 22,2 
Phenol: 0,0259 — 31,8 0,0289 — 23,9 


Die Differenzen gegeniiber den Sollwerten betragen also bei S. und 
Z. das 18- bzw. 14fache der von uns festgestellten Differenzen gegen- 
itiber den Sollwerten. 

Wie wir schon in der Einleitung angefiihrt haben, geben S. und Z, 
nicht an, welche Bromatmenge sie bei diesem Versuch angewendet haben. 
Aus den diesbeziiglichen Angaben bei ihren Versuchen I und III A, bei 
denen sie iiber 450°/, bzw. 80°/, Bromiiberschu8 (bezogen auf die Menge 
des verbrauchten Broms) verwendeten, darf man wohl annehmen, daB 
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sie auch bei den Versuchen III B und C einen ganz willkiirlichen Brom- 
iiberschu8 in Anwendung brachten, also diesbeziiglich sowohl, als auch 
hinsichtlich der Konzentration der Salzsiure, die sie statt 18,6°/,ig 
12,5°/,ig wahlten, von der Vorschrift von D. und C. in einer solchen 
Weise abgewichen sind, daB die unrichtigen Resultate nicht weiter ver- 
wunderlich sein kénnen'). 


Zum Schlu8 sei uns noch gestattet, einige Punkte der 
Abhandlung von 8. und Z., betreffend die Ausarbeitung ihrer 
Methode, in Besprechung zu ziehen. Das von ihnen vor- 
geschlagene Verfahren zur Bestimmung von Phenol neben 
p-Kresol beruht darauf, bei unbekanntem Gewicht des Gemisches 
von Phenol und p-Kresol, die beiden Komponenten aus zwei 
zu ermittelnden Bromwerten zu berechnen. 


Der eine Wert (von ihnen mit 6, bezeichnet) entspricht der Brom- 
menge, die bei der Aufnahme von 2 Atomen Brom durch das p-Kresol 
und 3 Atomen Brom durch das Phenol resultiert, der zweite Wert (5,) 
der Brommenge bei der Aufnahme von 3 Atomen Brom sowohl durch 
das p-Kresol als auch durch das Phenol. Aus diesen beiden Werten er- 
folgt die Berechnung der beiden Bestandteile in ahnlicher Weise, wie 
dies prinzipiell fiir die Untersuchung von Phenolgemischen von D. und 
C. angegeben worden ist. Die Ermittlung des ersten Bromwertes (b,) 
stellt eine Modifikation der von D. und C. angegebenen Methode vor, 


1) Wir haben auch noch einige Versuche durchgefiihrt, um uns direkt 
davon zu iiberzeugen, welchen Einflu8 die Konzentration der Salzsiure 
(12,5°/,ig statt 18,5°/,ig) auf das Resultat haben kann, wollen aber von 
der gesamten Wiedergabe dieser Versuche absehen und nur kurz jene 
erwaihnen, die wir zwecks Nachpriifung des Versuchs I (S. 372 der Ab- 
handlung von S. und Z.) durchfiihrten. Bei diesen Versuchen fanden 
sie namlich, trotz der Nichteinhaltung der Vorschrift von D. und C., 
sowohl in bezug auf den BromiiberschuB (statt 20 bis 35°/, iiber 450°/, 
vom verbrauchten Brom) als auch der Salzsiurekonzentration, ein rich- 
tiges Resultat, indem die Differenz gegeniiber dem theoretischen Wert 
nur — 1,45°/, betrigt. Wir haben unter ganz gleichen, relativen Ver- 
hiltnissen (wie S. und Z.) den Versuch zweimal wiederholt und dabei 
eine Differenz i. M. von -+-6,53°/, gegeniiber dem theoretischen Werte 
festgestellt. Ferner haben wir zwei Versuche mit gleich groBem Brom- 
iiberschuB, aber mit Verwendung der Salzsiure (1:1) durehgefiihrt, wo- 
bei der ermittelte Fehler i. M. +-9,17°/, betrug. Nach dem in der Ein- 
leitung Gesagten waren diese Resultate vorauszusehen, und wir kénnen 
nur nochmals wiederholen, daB das Ergebnis dieses einen Versuches von 
8S. und Z., der die von D. und C. erhaltenen Resultate. mit p-Kresol 
bestatigen soll, nach den Versuchsbedingungen schon, bestitigt durch 
unsere Nachpriifung, als Zufallswert anzusehen ist. 
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zu der sich 8. und Z. wahrscheinlich veranlaBt fiihlten, weil sie angeb- 
lich nach dieser Methode zu keinem befriedigenden Resultate gelangten. 

Die von ihnen angefiihrten vier Versuche (der zweiten Ver- 
suchsreihe auf 8. 377 ihrer Abhandlung) mit p-Kresol ergaben 
nach ihrer, der Bestimmung von 6, zugrundeliegenden Arbeits- 
weise -+-1,5°/,, +2,4°/,, +2,4°/,, + 5,4°/,, das ist i. M. 
+ 2,9°/, Fehler’). 

Beim Vergleich dieser Ubereinstimmung mit der von uns 
bei den Versuchen I Ba oder II Bb und c erzielten (von i. M. 
+ 2,7°/, baw. +1,7°/, und 0,8°/,), ergibt sich zunichst kein 
wesentlicher Vorteil der von S. und Z. modifizierten Arbeits- 
weise gegeniiber der von D. und C., auch nicht dann, wenn 
man das von 8. und Z. bei ihrem Versuche mit p-Kresol an- 
geblich nach der Vorschrift von D. und C. erhaltene Resultat 
— Fehler — 1,45°/, — zum Vergleich heranziehen wollte. Nun 
hatten allerdings 8. und Z. speziell mit Phenol bei angeblicher 
Einhaltung der Arbeitsweise von D. und C. keine befriedigenden 


1) Die sich auf die Arbeit von S. und Z. in vorliegender Abhand- 
lung beziehenden Angaben der prozentischen Fehler sind von uns aus 
den dort angefiihrten Versuchsergebnissen berechnet worden. — Hinsicht- 
lich obiger Resultate (mit p-Kresol) sei erwahnt, daB nach A. Kossler 
und E. Penny (Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 130, 1893) der in wisse- 
riger p-Kresollésung bei Zusatz von Bromat-Bromid-Lésung und Saure 
entstehende Niederschlag sich in KJ-Lésung (bei ihrer Arbeitsweise) fast 
volisténdig aufléste. S. und Z. hatten festgestellt, daB bei der Bromie- 
rung des p-Kresols der entstehende, in KJ-Liésung unlésliche Kérper ein 
Tribrom-, das in Lésung gehende Produkt ein Dibromkresol ist. Bei ihrer 
Arbeitsweise soll nun das bromierte Produkt, unter Ubergang in Dibrom- 
parakresol, volistandig in Lésung gehen (vgl. 8S. 377 ihrer Abhandlung). 
Nach obigen Zahlen scheint aber der angestrebte Zweck nicht ganz 
erreicht worden zu sein, da sie ja bis zu 5,4°/, mehr Kresol finden, 
daher dementsprechend mehr als 2 Atome Brom aufgenommen wurden, 
also doch neben dem Dibrom- auch das Tribromderivat entstanden sein 
diirfte. Wir méchten hier noch darauf hinweisen, daB schon F. Wagner 
in seiner Arbeit ,,Ober die Einwirkung von Brom auf Parakresol* (Diss., 
Marburg 1899) darauf aufmerksam macht, daB die Einwirkung von Brom 
auf p-Kresol in wasseriger Lésung nicht glatt verliuft. Bei Einhaltung 
bestimmter Arbeitsbedingungen (wie z. B. bei unserer Arbeitsweise), kann 
man die Aufnahme von nur 2 Atomen Brom mit einer fiir den vor- 
liegenden Zweck hinreichenden Annaherung an den theoretischen Wert 
begrenzen. Ein dem theoretischen genau entsprechendes Resultat lat 
sich, wie man sieht, auch nicht unter den von S. und Z. angegebenen 
Versuchsbedingungen erzielen. 
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Resultate erhalten; sie hatten also naturgem&B ihre Arbeits- 
weise fiir die Bildung von Dibrom-Parakresol nun in der Rich- 
tung untersuchen miissen, ob unter diesen Bedingungen das 
Phenol quantitativ in das Tribromphenol iibergeht. Dies wire 
um so notwendiger gewesen, als doch S. und Z. angeblich 
festgestellt haben wollen, daB nach der Arbeiteweise von D. 
und C. wohl das p-Kresol quantitativ in das Dibrom-, nicht 
aber das Phenol quantitativ in das Tribromderivat iibergeht. 
Merkwiirdigerweise haben nun §. und Z. auch nicht einen 
einzigen Versuch mit Phenol nach ihrer Arbeits- 
weise durchgefihrt, sondern sie nehmen stillschweigend an, 
da8 nach ihrer (von der Koppeschaarschen abweichenden) 
Arbeitsweise das Tribromphenol quantitativ entstehen miisse. 
Auf ihre Versuche mit p-Kresol folgen in ihrer Abhandiung 
unmittelbar die mit den Mischungen, und zwar werden dort 
(auf S. 378 und 379) drei Versuchsreihen angegeben. Nach 
Anfiihrung derselben bemerken 8. und Z.: ,,Wie man sieht, 
sind die Resultate bei den verschiedensten Mischungsverhilt- 
nissen von Phenol und Kresol genau.‘ 

Wir wollen nun einige der angefiihrten Versuche durch 
Berechnung der prozentuellen absoluten Fehler auf ihre Ge- 
nauigkeit priifen: 


Parakresol 
Gef. Ber. Absol. Fehler 
g a °/o 
Versuch $3 der ersten Versuchsreihe 0,0169 0,0203 — 16,7 
” 5 ” ” ” 0,0237 0,0203 + 16,7 
ma 1 ,, dritten = 0,0346 0,0358 — 3,5 
Phenol 
Gef. Ber. Absol. Fehler 
2 “ °/o 
Versuch 3 der ersten Versuchsreihe 0,0409 0,0380 + 7,6 
a 7 =" po 0,0350 0,0380 — 7,9 
pA 1 ,, dritten - 0,0049 0,0038 -++ 29,0 


Die relativen Fehler (bezogen auf das Phenolgemisch) betragen bei 
diesen Versuchen beim p-Kresol: — 5,8°/g, -+-5,8°/g, —3,0°/); beim 
Phenol: -+ 5,0°/9, —5,1%», +2,8%. 


Aus diesen von §S. und Z. erhaltenen Versuchsresultaten 
ergibt sich also, daB die von ihnen ausgearbeitete Methode nach © 
ihren eigenen Beleganalysen bis zu 29°/, absoluten Fehler (be- 
zogen auf die vorhandene Menge des betreffenden Bestandteils 
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der Mischung) und bis zu 5,8°/, relativen Fehler (bezogen auf 
das Phenolgemisch) ergab. 

8S. und Z. haben die prozentuelle Berechnung des Fehlers ihrer 
Methode wahrscheinlich nicht vorgenommen, jedenfalls aber in ihrer 
Arbeit nicht angefiihbrt; vielleicht kommen sie aus diesem Grunde nach 
Mitteilung ihrer Versuchsergebnisse zu dem obigen Ausspruch: ,,Wie 
man sieht, sind die Resultate bei den verschiedensten Mischungsverhilt- 
nissen von Phenol und Kresol genau.“ 

Hier muB noch bemerkt werden, daB bei den oben erwahnten 
drei Versuchsreihen nur der eine Bromwert (6,, entsprechend 
einer Aufnahme von 3 Atomen Brom fiir das Phenol und 
2 Atomen Brom fiir das p-Kresol) experimentell ermittelt, 
wahrend der zweite Bromwert (b,) aus den bekannten Mengen 
Phenol und Kresol berechnet wurde. Die angegebenen Fehler 
sind also hier ausschlieBlich auf die zur Ermittlung dieses 
Bromwerts (b,) vorgeschlagene Arbeitsweise zuriickzufiihren'). 

S. und Z. scheinen aber selbst von diesen als genau be- 
zeichneten Resultaten nicht ganz befriedigt gewesen zu sein, 
denn sie fiigen dem oben zitierten Satz hinzu: ,,Wie wir weiter 
unten zeigen werden, gelingt es durch einen Kunstgriff, einen 
iibergroBen Uberschu8 an Bromat-Bromid-Lésung zu vermeiden 
und so die Genauigkeit der Methode zu sichern.“« Jetzt wird 
also. plétzlich zum erstenmal bemerkt, da8 der Uberschu8 an 
Bromat-Bromid-Lésung bei der Durchfiihrung ihrer Methode 
nicht ganz gleichgiiltig ist. Aber bei der Nachpriifung der 
von D. und C. angegebenen Versuche wurde von ihnen, ent- 
gegen der ausdriicklichen Angabe derselben, die auch in der 
gegen die Abhandlung von Russig und Fortmann verdffent- 
lichten Entgegnung des einen von uns klar und deutlich zum 
Ausdruck kommt, ein ganz willkiirlicher Bromatiiberschu8 an- 
gewendet*). Die Anwendung dieses (Seite 384 ihrer Abhand- 


1) Wir haben mit dem von S. und Z. ermittelten Bromwert 
(b, = 0,1272) fir den oben zuletzt angegebenen Versuch die Menge des 
Phenols und Kresols nach unserer Formel berechnet und dabei fiir Phenol 
einen absoluten Fehler von +- 24°/,, fiir Kresol einen solechen von — 2,5°/, 
erhalten. Das analog zusammengesetzte Gemisch ergab bei Verwendung 
des nach unserer Methode ermittelten Bromwertes (vgl. II C. d) einen 
absoluten Fehler von + 9,28°/, fiir Phenol und von — 0,98°/, fiir Kresol. 

2) Wie schon friiher erwahnt, hat der eine von uns in der gegen 
R. und F. gerichteten Abhandlung, wie 8. und Z. jedenfalls auch iiber- 
sehen haben diirften, ebenfalls einen ,,Kunstgrifi* angefiihrt, mit Hilfe 
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lung naher beschriebenen) ,,Kunstgriffes‘‘ scheint iibrigens den 
angestrebten Zweck nicht ganz erfiillt zu haben, wie man aus 
den (Seite 387 ihrer Abhandlung) angegebenen Versuchsergeb- 
nissen ersehen kann‘). 

Auf Seite 379ff. ihrer Abhandlung stellen weiters 8S. und Z. 
die Bedingungen fest, unter denen Phenol und p-Kresol je 
3 Atome Br aufnehmen, indem sie das von Keppler’) an- 
gegebene Verfahren modifizieren, um auf diese Weise den Brom- 
wert 5, zu ermitteln. 


Hinsichtlich ihrer (S. 382) angegebenen Versuche darf vielleicht auf 
die Versuche 6, 7, 8 und 21 auf Seite 877 und 898 der Arbeit des einen 
von uns mit Cedivoda hingewiesen werden, wo u. 8. bei Versuch 8 fest- 
gestellt wurde, daB bei geniigendem Bromiiberschu8 und Einhaltung des 
von D. und C. ebenfalls modifizierten Kepplerschen Verfahrens durch 
1 Molekiil Phenol 3,956, nach Versuch 21 3,99 Atome Br aufgenommen 
wurden. Ferner wurde in dieser Arbeit auch festgestellt, da8 unter den 
dort angegebenen Arbeitsbedingungen (vgl. die Versuche 3 und 15) durch 
1 Molekiil p-Kresol 3,005 bzw. 2,99 Atome Br aufgenommen wurden). 
Von der Anwendung dieser von D. und C. modifizierten Arbeitsweise 
Kepplers fiir die Bestimmung von o- und p-Kresol neben Phenol wurde 


dessen man bei der Bestimmung von m-Kresol in Kresolgemischen die 
Menge der anzuwendenden Bromat-Bromid-Lésung bemessen kann, um 
einen fiir die Genauigkeit der Methode schidlichen Bromiiberschu8 cu 
vermeiden. Die Kenntnis dieser unserer Angabe allein hatte 8. und Z. 
schon die Wichtigkeit der Anwendung eines richtigen Bromiiberschusses 
nicht iibersehen lassen kénnen. 

1) Wir haben z. B. mit dem dort beim Versuch 7 angegebenen 
Wert fiir 5, —0,2150 die Menge des Kresols vergleichsweise nach unserer 
Formel berechnet und dabei ergab sich ein absol. Fehler von +- 12,6°/,. 
Wir hatten bei der Untersuchung des analog zusammengesetzten Ge- 
misches (vgl. II C e) nach unserer Methode einen absoluten Fehler von 
-+ 6,4°/, beim Kresol erhalten. Daraus ergibt sich (vgl. auch FuBnote 1, 
8. 304), daB die Arbeitsweise von S. und Z. fiir die Ermittlung von b, 
in diesem Falle schon zu einer Verdopplung des absoluten Fehlers im 
Vergleich zu unserer Methode fiihrt. Durch die Ermittlung von 6, und 
Verwendung auch dieses Bromwerts fiir die Berechnung wird dann eine 
weitere Verdopplung des absoluten Fehlers (bei diesem Versuch) hervor- 
gerufen (-+- 26,6°/, absoluter Fehler beim Kresol; vgl. die niheren An- 
gaben bei unserem Versuch II C e). 

2) F. Keppler, Arch. f. Hygiene 18, 51, 1893. 

3) AnschlieBend an den Versuch 8 wird dort bemerkt: ,,Wie man 
sieht, ist also zum Unterschied vom 3fach bromierten p-Kresol bei der 
Bildung des Tribromphenolbroms ein groBer Uberschu8 an Br nétig.“ 
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damals, trotz der guten Ubereinstimmung der hierbei erfolgten Brom- 
aufnahme mit den theoretischen Werten, abgesehen, da die andere, fiir 
diesen Zweck angegebene Methode in ihrer Durchfiihrung wesentlich ein- 
facher ist. 

Dagegen geben 8. und Z. (S. 383 ihrer Abhandlung) an, 
daB man mittels ihres modifizierten Kepplerschen Verfahrens 
(zur Bestimung von 6,) direkt Phenol und p-Kresol bestimmen 
kénne, wenn die Summe beider bekannt ist. Nach Erlauterung 
des Berechnungsmodus wird (S. 384) auch ein Beispiel fiir die 
Anwendung dieser Methode angegeben. 

Berechnet man aus den angefiihrten Ergebnissen des hierfiir ange- 
gebenen Versuchs die absoluten Fehler bei den ermittelten Bestandteilen 
des Phenolgemisches, so ergeben sich diese beim Phenol zu + 3,7°/,» 
beim Kresol zu — 5,7°/,. Von einem kleinen Rechenfehler abgesehen*), 
ist gegen das angefiihrte Beispiel der folgende Einwand zu machen: Auf 
8. 382 der Abhandlung von S. und Z. sind die (am SchluB der Seite) 
angegebenen vier Versuche nach der modifizierten Kepplerschen Ar- 
beitsweise mit gleichen Phenol- und Kresolmengen und den genau gleichen 
Versuchsbedingungen durchgefiihrt worden. Fiir den Bromwert (b,) wurden 
dabei vier verschiedene Resultate erhalten, die, gegeniiber den berechneten, 
Differenzen von -+ 0,0010 bis 0,0019 g aufweisen. S. und Z. wahlen nun 
fiir das eben erwahnte Beispiel jenen Bromwert, der die geringste Diffe- 
renz gegeniiber dem theoretischen Wert zeigt. Wiirde man, was wohl 
das Richtige ware, den Mittelwert aus den vier Versuchen nehmen, so 
werden die absoluten Fehler mehr als doppelt so groB (— 6,5°/, beim 
Kresol, + 4,4°/, beim Phenol. 

DaB tatsichlich die Anwendung dieser von S. und Z. modi- 
fizierten Kepplerschen Arbeitsweise fiir die Bestimmung von 
Phenol und p-Kresol bei bekanntem Gewicht des Gemisches 
zu sehr bedeutenden absoluten Fehlern fiihrt, li8t sich ohne 
weiteres an der Hand anderer Versuchsergebnisse von S. und 
Z. nachweisen. 

Nehmen wir z. B. den Versuch 5, der auf Seite 387 der von S. und 
Z. mitgeteilten Versuchsreihe und berechnen aus dem dort angegebenen 
Wert fiir 6, = 0,2838 die Bestandteile des Gemisches und die Differenzen 
gegeniiber den Sollwerten, so ergibt sich: beim Kresol ein absoluter 
Fehler von -+ 22,8°/,, beim Phenol von — 12,6°/,; der relative Fehler 
(bezogen auf das Phenolgemisch) betriigt dabei nicht weniger als 
+8,1°/,. Das analoge Gemisch, nach unserer Methode untersucht, er- 


1) Statt a — 0,0642 soll es heiBen 0,0643, entsprechend dem Ver- 
such 8, S. 382, auf den dort verwiesen ist. Bei Durchfiihrung der Rech- 
mung mit diesem richtiggestellten Wert werden die absoluten Fehler 
kleiner (— 3,0°/, beim Kresol, -+-2,1°/, beim Phenol). 
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gab!): gemaS Versuch II C b die absoluten Fehler von —0,78°/ beim 
Kresol und + 0,43%/, beim Phenol; relat. Fehler +0,28%, und gemaS 
Versuch II Co die absoluten Fehler von -+-0,25°/, beim Kresol und 
—0,13°/, beim Phenol; relat. Fehler + 0,08°/,. 

Darnach ist wohl der Schlu8 gestattet, daB die von S. und 
Z. empfohlene Anwendung ihrer Modifikation der Kepplerschen 
Arbeitsweise fiir die Bestimmung von Phenol und Kresol bei 
bekanntem Gewicht des Gemisches, hinsichtlich der erzielten 
Resultate unserer Methode ganz bedeutend nachsteht, ganz 
abgesehen davon, da sie in der Ausfiihrung komplizierter ist. 

Nach den von uns an der Hand der von 8. und Z. an- 
gegebenen Versuchsdaten gemachten Feststellungen ist also 
sowohl die Ermittlung von 6,, als auch die von 5, mit der- 
artigen Fehlern behaftet, daS man schon daraus schlieBen kann, 
da8 auch die Methode von S. und Z., die auf der Ermittlung dieser 
beiden Bromwerte beruht und zur Bestimmung von Phenol und 
Kresol in wisserigen Lésungen (vgl. 8. 385ff. ihrer Abhand!ung) 
dienen soll, zu unter Umstanden nicht unbetrachtlichen, absoluten 
Fehlern fiihren muB. Dies ergab sich auch gelegentlich des 
Vergleichs einiger, bei Anwendung dieser Methode von S. und 
Z. erhaltenen Versuchsergebnissen mit den von uns bei Durch- 
fiihrung unserer Methode erhaltenen Resultaten (vgl. die schon 
mehrfach erwahnten Versuche 5 und 7 auf Seite 387 der Ab- 
handlung von 8. und Z. und unsere Versuche I C c und 
II C b, c und d)’). 


1) Beim Vergleich mit diesen von uns erhaltenen Werten ist der 
Fehler nach der Arbeitsweise von S. und Z. rund 30 bzw. 100mal so 
groB. Die Zusammensetzung dieses Gemisches (0,0380 g Phenol und 
0,0210 g Kresol) ist zufalligerweise eine ganz ahnliche als jene des von 
S. und Z. als Beispiel (vgl. oben) angegebenen Gemisches (0,0380 g Phenol 
und 0,0263 g Kresol), also nicht etwa der eine Bestandteil in besonders 
groBem Uberschu8 vorhanden. Da8 in einem solchen Falle die sich 
ergebenden Fehler naturgem&6 ebenfalls nicht unbedeutend sind, ergibt 
der von 8. und Z. in der gleichen Versuchsreihe angegebene Versuch 7, 
bei dem wieder die aus dem ermittelten Wert fiir 5, berechneten Be- 
standteile des Gemisches die absoluten Fehler aufweisen: beim Kresol 
— 21,5°/,, beim Phenol + 4,5°/,. Das analoge Gemisch, nach unserer 
Methode untersucht, ergab (vgl. Versuch II C e) die absoluten Fehler: 
beim Kresol -+- 6,43°/,, beim Phenol — 1,38°/,. 

*) DaB der groBe, absolute Fehler von -}- 26,6°/, beim Rucnte! 7 
von S. und Z. auf der Ungenauigkeit der ermittelten Bromwerte 6, und 








Bestimmung von Phenol und p-Kresol in ihren Gemischer. 311 


Wie wir bereits in der Einleitung hervorgehoben haben, 
handelt es sich vorlaufig bei dieser von Siegfried und Zimmer- 
mann angegebenen Methode um die Bestimmung von Phenol 
neben p-Kresol in wisserigen Lésungen im allgemeinen. Uber 
ihre Anwendung und Anwendbarkeit fiir die Bestimmung des 
Phenols und Kresols im menschlichen Harn sind bisher von 
8. und Z. noch keine Mitteilungen gemacht worden’). Ob und 
inwieweit die Methode von 8. und Z. fiir diesen Zweck mit 
der nach ihren eigenen Beleganalysen erzielbaren Genauigkeit 
geniigen wiirde, dariiber wollen wir, da uns das Arbeitsgebiet 
zu ferne liegt, kein Urteil abgeben. Fiir den allgemeinen Fall 
der Bestimmung von Phenol neben p-Kresol haben wir wohl 
auf Grund unserer, mit den verschiedensten Mischungen durch- 
gefiihrten Versuchen den Nachweis erbracht, daB die von Ditz 
und Cedivoda prinzipiell angegebene, fiir Gemische von Phenol 
und p-Kresol von uns naher gepriifte Methode weit bessere Resul- 
tate liefert, als das von S. und Z. modifizierte Kepplersche Ver- 
fahren (zur Bestimmung von b,). Wir haben ferner festgestellt, 
daB unsere Methode auch bessere Resultate liefert, als das Verfahren 
von 8. und Z. zur Bestimmung von b, (entsprechend unserer von 
ihnen modifizierten Methode) und schlieBlich auch dem kom- 
binierten Verfahren, das fiir den speziellen Zweck der Bestimmung 
von Phenol und p-Kresol in wisserigen Lésungen empfohlen wird, 
soweit ein Vergleich hier méglich ist, weit iiberlegen ist*). 

b, beruht, l48t sich natiirlich auch rechnungsmaBig feststellen: Die der 
Berechnung der Methode zugrunde liegenden Gleichungen sind: 
6 Br 6 Br 
Phenol * * Kresol ¥~”! 
6 Br 4 Br 
Phenol * * Kresol ¥ 
Durch Subtraktion der beiden Gleichungen ergibt sich: b, — b, = 


= b,. 

2 Br 
Kresol 
Aus dieser Gleichung kann man den theoretischen Wert fiir b, — b, be- 
rechnen, wenn man fiir y den betreffenden Wert (angewandte Menge 
Kresol = 0,0079 in dem speziellen Falle) einsetzt, zu: 6, — 6, — 0,0116. 
S. und Z. fanden aber: b, — b, = 0,2299 —0,2150 = 0,0149. Der Fehler 
bei 6, —b, (das nach obiger Formel zur Berechnung von y dient) be- 
trigt demnach -+- 0,0033 g = rund -++- 28°). 

1) Vgl. FuBnote 3, S. 275. 
2) Ob sich fir die Bestimmung der beiden Phenole im Harn unsere 
Methode direkt oder vielleicht in Kombination mit der von C. Neuberg, 


y. 
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Die von S. und Z. hinsichtlich der von Ditz und Cedi- 
voda durchgefiihrten Versuche, bzw. der darauf basierten Me- 
thode zur Untersuchung von Phenolgemischen geiibte Kritik 
konnte schon mit Riicksicht auf den Umstand, daB die von 
S. und Z. angegebenen Versuche mit vollstandiger AuBeracht- 
lassung der von D. und C. festgestellten Versuchsbedingungen 
durchgefiihrt wurden, als unberechtigt zuriickgewiesen werden. 
Durch die von uns durchgefiihrten, im Vorstehenden angegebenen 
Versuche sind auch die seinerzeitigen diesbeziiglichen Resultate 
von D. und C. in ihrer Gesamtheit bestitigt worden. Dem- 
entsprechend halt auch der eine von uns (D.) simtliche in der 
mit Cedivoda veréffentlichten Abhandlung angefiihrten Ver- 
suchsergebnisse sowie die daraus gezogenen SchluBfolgerungen 
vollinhaltlich aufrecht. 


Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 123, 1899, modifizierten Methode von 
A. Kossler und E. Penny, ebenda 17, 117, 1893, anwenden lieBe, 
miBte erst durch entsprechende Versuche geprift werden. 
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Ober den Einflu8 der Temperatur auf die Wirkung der 
Phosphatese. 


Von 
Hans Euler und Hjalmar Ohlsén, 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 28. Oktober 1911.) 


Bei der alkoholischen Garung der Zucker bildet sich, wie 
Iwanoff') und Harden und Young’) gefunden haben, eine 
organische Phosphorséureverbindung, die von A. v. Lebedew’) 
und Young‘) eingehend untersucht und als Kohlenhydrat- 
phosphorsaureester erkannt wurde. 

Gegeniiber Iwanoff*) haben Harden und Young’) gel- 
tend gemacht, da8 die Bildung des Esters nicht durch ein 
eigenes Enzym, sondern durch die Zymase geschieht, wahrend 
letztere Forscher fiir die Esterhydrolyse ein eigenes Enzym, 
die Hexosenphosphatase, annehmen. 

Aus Versuchen, die der eine von uns mit Herrn 8. Kull- 
berg’) ausgefiihrt hat, sowie aus denjenigen von Iwanoff 
schien uns hervorzugehen, da8 die Hefe ein von der Zymase 
abtrennbares, synthetisches Enzym enthilt, fiir das die Bezeich- 
nung Phosphatese*) vorgeschlagen wurde. 


1) Travaux de la Soc. des Natur. de St. Petersburg 34, 1905 (zit. 
nach Young). 

2) Proc. Roy. Soc. 77 (B), 405, 1906. 

3) Diese Zeitschr. 28, 213, 1910 und 36, 248, 1911; Compt. rend, 
de Acad. d. Sc. 153, 136, 1911. 

*) Proc. Chem. Soc, 23, 65, 1907; Proc: Roy. Soc. 81, 528, 1909; 
diese Zeitschr. 32, 177, 1911. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 280, 1907 und Centralbl. f. Bakt, 
(2), 24, 1, 1909. 

*) Centralbl. f. Bakt. (2), 26, 178, 1910. 

?) Zeitschr. f. physiol. Chem. 74, 15, 1911. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 74, 13, 1911. 
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Wir werden spater auf unsere Versuche, die Enzyme der 
alkoholischen Garung zu trennen, naher eingehen, und wollen 
hier nur auf folgende Tatsachen hinweisen. 

Vergirt man Glucose durch HefepreBsaft in Gegenwart 
von Phosphaten, so werden diese in kurzer Zeit organisch ge- 
bunden. Das gleiche tritt ein, wenn man mit Extrakt von 
Miinchner Hefe (wie sie z. B. von Schroder geliefert wird) 
arbeitet, sei es, daB dieselbe bei 40° getrocknet wird oder nach 
v. Lebedeff bei Zimmertemperatur; es gehen, wie in diesen 
Fallen Harden und Young beim Arbeiten mit PreBsaft ge- 
funden haben, Garung und Phosphatbildung hierbei neben- 
einander her. 

Wahlt man aber eine andere Heferasse mit weniger hoher 
Vergirungskraft, trocknet dieselbe bei 40° im Vakuum und 
extrahiert die Trockenhefe in der iiblichen Weise, so tritt mit 
Glucose keine Phosphatbindung ein. Die von uns am hiau- 
figsten angewandte Hefe H der St. Eriksbrauerei in Stockholm 
lieferte z. B. folgendes Resultat (Versuch 1a). 

Wird dagegen die Glucose zuvor in Abwesenheit von leben- 
der Hefe teilweise vergoren, so tritt nun die organische Bin- 
dung von Phosphat ein (Versuch 1b). Wéahrend dieser Zeit 
tritt keine Kohlensiure auf, der Verbrauch des Phosphates 
kann also unabhangig von der Garung erfolgen. 


Versuch la. Versuch lb. 











Zusammen- Mi- Mg,P.0, Zusammen- Mi. | MgaP.0, 
setzung setzung 
der Mischung nuten} 10 com der Mischung nuten| 10 ccm 














oe & g 
25 com Hefen- 25 com Hefen- 
extrakt . .. 0 0,0398 extrakt . .. 0 | 0,0398 
20 com 20°/,ige 20 ccm 20°/, ige 
Glucoselésung | 150 0,0394 angegorene 
10 com 5°, iges Glucoselésung | 50 0,0210 
Na,HPO, . . | 250 0,0394 10 com 5°/, iges 








Na,HPO, . . | 150 | 0,000 

Wire die Bildung der Phosphorsdureester ein enzy- 
matischer ProzeB, der von der Garung untrennbar ware, so 
miiBte ' 
1, mit der Esterbildung eine Kohlensaureentwicklung ver- 


bunden sein. 
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2. Kénnte nicht ein Enzymextrakt hergestellt werden, der 
die Fahigkeit, angegorene Zuckerlésungen zu verestern, besitzt, 
dagegen die Fahigkeit, reine Glucoselésungen zu _ verestern, 
entbehrt. 

Mit anderen Worten: Die Fiahigkeit, Phosphate und Kohlen- 
hydrat enzymatisch zu Phosphorséureester zu synthetisieren, 
ist trennbar einerseits von der Fahigkeit, Kohlensiure und 
Alkohol zu bilden, andererseits von der Fahigkeit, Glucose, 
Fructose, Mannose und Galaktose in denjenigen Kérper iiber- 
zufiihren, der der Veresterung unterliegt. Oder kiirzer: 

Die Phosphatese ist von den Enzymen, die die 
Hexosen angreifen — sie kénnten passend als Glucase, 
Fructase, Mannase und Galaktase bezeichnet werden') — und 
von der Zymase im engeren Sinne abtrennbar. 

Der Extrakt getrockneter Hefe, der die Phosphatese ent- 
halt, wird nun in seiner Wirksamkeit durch Erwarmen in auf- 
fallender Weise verandert; die diesbeziiglichen Beobachtungen 
bilden den Inhalt der vorliegenden Mitteilung. 

Die meisten Enzyme kénnen in wisseriger Lésung bei ge- 
eigneter Konzentration der H’- und OH’-Ionen mehrere Stunden 
auf 40 bis 50° erwarmt werden, ohne daB8 eine erhebliche 
Schwiichung der enzymatischen Wirksamkeit eintritt. Erst 
iiber 60° macht sich der Zerfall der Enzyme stark geltend, 
und da die Reaktionen, die diesen Zerfall herbeifiihren, einen 
auBerordentlich groBen Temperaturkoeffizienten besitzen, so 
wird die Mehrzahl der Enzyme im Temperaturintervall 60° bis 
70° schnell inaktiviert. Als Beispiel seien die Zerfallskonstanten 
der Invertase nach Messungen von Beth af Ugglas und 
8S. Kullberg angefihrt: 

k-108 
60° 40 
62° 78 
65° 198 


Bei einer Temperaturerhéhung um 2° steigt also die Zer- 
fallsgeschwindigkeit auf das Doppelte. 

Bei der Phosphatese der Hefe haben die Messungen 
folgende Resultate ergeben: 


1) Vgl. hierzu Slator, Journ. Chem. Soc. 93, 217, 1908. 
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Bei allen Versuchen wurden 25 ccm Extrakt getrockneter 
Hefe mit 20 ccm vorbehandelter, d. h. angegorener Zuckerlésung 
und mit 10 com 5- oder 10°/,iger Natriumphosphatlésung ge- 
mischt. Unmittelbar nach dem Mischen und spiter nach ge- 
eigneten Zeitintervallen wurde die Reaktion unterbrochen, in- 
dem zu 10 ccm der Mischung 15 com Ammoniaklésung gegeben 
wurden. Die freie Phosphorséure wurde gefallt und als Mag- 
nesiumpyrophosphat gewogen. 

Die Zuckerlésung war stets 20°/,ig (Rohrzucker oder Glu- 
cose) und wurde bei den meisten Versuchen mittels lebender 
Hefe so weit vergoren, daB etwa */,, der theoretisch méglichen 
Kohlensaure entwickelt wurde. 

Die Hefe wurde stets im Vakuum getrocknet, entweder 
bei 40° oder nach v. Lebedew bei Zimmertemperatur. 


Die Messungen haben folgende Resultate ergeben: 


Versuch 2. 


25 ccm Extrakt aus Trockenhefe L.-+- 20 com vorbeh. Rohrzucker- 
lésung +- 10 com 5°/, Na,HPO,. 

















a) Extrakt nicht |b) Extrakt 30 Min. auf|c) Extrakt 30 Min. auf 

erhitzt 40° erhitzt 50° erhitzt 
poy 2 3 | 4 te 6 

Min. , Mg,P,0, Min. Mg,P,0, Min. MgP,0, 
g g g 

0 | 00487 0 | 0,0489 0 | 0,0517 

108 0.0451 110 «=| ~=«(0,0128 105 0,0515 

163. | ©0,0431 165 | 0,0000 160 0,0519 








Die Zahlen der Spalten 2, 4 und 6 beziehen sich auf die 
Menge Mg,P,0,, die aus 10 ccm der Mischung gewonnen 
wurden. 

Nehmen wir als Ma8 der Reaktionsgeschwindigkeiten die 
Zeiten, die fiir den Ablauf von */,, der Reaktion erforderlich 
sind, so erhalten wir: 


Reaktionszeit 
Nicht erhitzter Saft . . 150 Min. . 
Auf 40° ,, pS TS & 
wc OP in Oe 
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Versuch 3. 
Mischung wie in Versuch 1. 











Extrakt nicht erhitzt | 30 Min. auf 35° | 30 Min. auf 40° | 30 Min. auf 45° 





Min. Mg,P,0, Min. Mg.P,0, Min. | Mg,P,0, Min. MgeP,0, 
g & 8 g 








v 0,0518 0 | 0,0519 0 | 0,0522 0 | 0,0535 
50 0,0480 47 | 0,0475 | 40 | 0,0441 | 42 | 0,0520 
119 0,0475 115 | 0,0 113 | 0.0216 | 111 | 0,0482 
292 | 0,0201 | 290 | 0,0000 | 287 | 0,0332 

















Stellt man wieder die fiir */,, der Reaktion erforderlichen 
Reaktionszeiten zusammen, so ergibt sich: 


Nicht erhitzter Saft . . 65 Min. 
Auf 35° erhitzter Saft . 48 ,, 
» 40° = =r =. 
» 45° - oo eed & 


In beiden Versuchen wurde der Saft durch Er- 
hitzen auf 40° sehr stark aktiviert. Die gleiche Er- 
scheinung zeigte sich, als wir den Temperaturkoeffizienten der 
Phosphoresterbildung bestimmten. 


Versuch 4. 
Mischung wie in Versuch 2 und 3. 
A. Nicht erhitzter Extrakt. 
Versuchstemperatur 17,5°. Versuchstemperatur 30°. 


Min. Min. 




















S.. isl 0 

67s 0,0358 50 
124 0,0256 101 | 
261 0,0128 231 | 


| 





B. 30 Min. auf 40° erhitzter Saft. 
Versuchstemperatur 17,5°. Versuchstemperatur 30°. 


test Mg,P,.0, | 
& | 
0 0,0497 | 

| 

















Mg,P,0, 
. 


0,0512 
0,0239 
0,0000 
0,0000 








73 0,9315 
130 0,0140 
257 0,0000 
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Wir vergleichen die fiir die halbe Reaktion erforderlichen 
Reaktionszeiten. 





Temperatur | Erhitzter Saft “Nicht erhitzter Saft 





17,5 85 124 
30,0 50 62 





Der Temperaturkoeffizient ist in beiden Fallen auffallend 
klein, er ergibt sich aus den angegebenen Zahlen zu 1,4 bzw. 
1,5 fiir 10° Temperaturerhéhung. 

Der Einflu8 der Erhitzung ist hier geringer als in den 
beiden friiheren Versuchen; dies liegt daran, daB die zu diesem 
Versuch verwendete Hefe schon beim Trocknen einer héheren 
Temperatur ausgesetzt war. 

Noch geringer ist natiirlich der Einflu8 des Erhitzens, 
wenn die Hefe bei 40° getrocknet wurde. Dies zeigen die 
beiden folgenden Versuche: 

















Versuch 5. 
Nicht erhitzter Extrakt. Erhitzter Extrakt. 
Min. | Mg2P,0, Min. Mg,P,0, 
Bik See ds eo "a 
0 0,0485 _} 0,0485 
134 0,0173 10} 0,0204 
200 0,0080 176 | 0,0000 
252 0,0000 228 0,0000 


Die fiir die halbe Versuchszeit erforderliche Reaktion be- 
trigt hier 100 bzw. 85. 

Bei allen Versuchen mit erhitztem Saft ist tibrigens der 
zeitliche Verlauf der Phosphorséurebindung sehr auffallend. Aus 
den Tabellen des Versuchs 4 z. B. ersieht man, da8 dx/dt gegen 
Ende der Reaktion nicht abnimmt, auch wenn der gréBte Teil des 
freien Phosphates schon verschwunden ist. Da aber eine solche 
Abnahme dem Massenwirkungsgesetz zufolge notwendig eintritt, 
so mu8 man annehmen, daB dieselbe durch den zunehmenden 
Einflu8 eines Katalysators (oder den verschwindenden Einflu8 
eines Paralysators) kompensiert wird, sofern nicht irgendwie 
die Menge des veresterungsfahigen Kohlenhydrates wahrend der 
Reaktion steigt. 
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Die durch das Erwiarmen des Saftes eintretende Akti- 
vierung haben wir zunachst so zu deuten versucht, daf eine 
reaktionshindernde, enzymatische oder sonstige thermolabile 
Substanz bei 40° inaktiviert wird, so daB der positive Kata- 
lysator zur Wirkung kommt. In diesem Fall war zu erwarten, 
da8 Zusatz von nicht erhitztem Saft zu erhitztem die Reaktion 
verzigert. Der Versuch hat gezeigt, da dies nicht der Fall 
ist. Im Gegenteil wird die Wirkung des erhitzten Extraktes 
beschleunigt. 


Versuch 6. 
25 ccm Extrakt, erhitzt (40°), 25 com Extrakt, erhitzt (40°), 
20 ,, Wasser, 20 , js nicht erhitzt, 
20 ., angegorene Glucose, 20 ,  angegorene Glucose, 
10 , 5% 10 , 5% 











Mg,P,0, in. Mg2P,0, 
u g “ee 


o | 0,0626 0,0626 
| 
| 


Min. 











50 0,0575 0,0248 
85 CO 0,0539 0,0000 
150 | 0,0450 150 0,0000 


Der folgende Versuch lieferte ein analoges Resultat. 





Versuch 7. 


10 ccm 20°/,ige angegorene Glucoselésung, 10 com 5°/,ige 
Na,HPO,-Lésung -+- 

9 ee ait 25 ccm Extrakt, 
Seem Extcant, stent erhitzt (40°), 25 com Extrakt, erhitzt, 


is a 20 cem Extrakt, nicht | 20 com Wasser. 
oom Wasser. erhitzt. 








| Mg,P,0, Min. | Mg,P,0, Min. 
x 








—_ 
0 |  0,0620 0 |  0,0620 0 
| 


84 | 0,0586 77 0,0407 72 
152 | 0,0482 150 | 0,0000 140 











Die hier mitgeteilten Ergebnisse kénnen wir folgender- 
maf8en zusammenfassen: 

1. Der wisserige Extrakt aus Hefe, die bei Temperaturen 
unter 50° getrocknet ist, bewirkt enzymatisch die Bindung der 
Phosphorsaure an ein Kohlenhydrat, das vorher aus den gérungs- 
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fihigen Hexosen entsteht. Das dabei wirksame Enzym ist von 
anderen Bestandteilen der Zymase abtrennbar. 

2. Die synthetische Wirkung des Extraktes wird durch 
Erwirmen auf Temperaturen zwischen 30° und 40° in hohem 
Grade verstarkt. 

Die Erscheinung, da8 Erwarmung eines enzymhaltigen 
Extraktes die Enzymwirkung verstarkt, ist, soviel wir wissen, 
ohne Analogie. Sie erinnert einerseits an die Reaktivierungen 
unwirksam gewordener Enzyme durch gekochte Enzymsiafte 
(Reaktivierung der Zymase nach Harden und Young), anderer- 
seits an die Bildung eines Enzyms aus Zymogen durch Er- 
warmen. 

Wir méchten uns das Studium derselben bis auf weiteres 


vorbehalten. 
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Beitrige zur Physiologie und Pathologie 
des Kohlenhydratstoffwechsels’). 


Von 
K. Reicher und E. H. Stein. 


(Aus der II. med. Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 27. Oktober 1911.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


I. Teil. 
Methodisches. 

Bei den von uns in Angriff genommenen Untersuchungen, 
die zunachst die Verinderungen der mit der Nahrung ein- 
gefiihrten Kohlenhydrate, ihre Verteilung in den verschiedenen 
Organen und Fliissigkeiten, den zeitlichen Ablauf ihrer Um- 
setzungen, kurz den intermediéren Kohlenhydratstoffwechsel 
unter normalen und willkiirlich oder pathologisch verainderten 
Bedingungen zum Gegenstande haben, machte sich von vornherein 
die Unzulanglichkeit der bisher geiibten Methoden zur Bestimmung 
der Kohlenhydrate geltend. Fiir die Bestimmung der Gesamt- 
Kohlenhydrate existiert iiberhaupt kein direktes Verfahren, und 
auch die Methoden zur Bestimmung des Traubenzuckers versagen, 
soweit es sich bei diesem um die Bestimmung von wenigen Milli- 
grammen und um hochst verdiinnte Lésungen handelt. 

Die in der Nahrungsmittelanalyse geiibte Bestimmung — 
richtiger Berechnung — der ,,stickstofffreien Extraktivstoife‘‘ 
(organische Substanz minus EiweiB, minus Fett, minus Roh- 
faser), die ein Ma der in Wasser oder den Verdauungssiiften 
léslichen Kohlenhydrate darstellen soll, kommt fiir unsere 
Zwecke ebensowenig in Betracht, wie die Bestimmung der 


1) Die Veréffentlichung dieser im April 1910 abgeschlossenen Arbeit 
erfolgt aus auSeren Griinden erst heute, 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 21 
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Gesamt-Kohlenhydrate als reduzierender Zucker in der durch 
Behandeln mit Saéure hydrolysierten Substanz. 

Da die meisten der von uns in Aussicht genommenen 
Untersuchungen sich auf Blut und Serum, also héchst ver- 
diinnte Kohlenhydratlésungen, von denen im allgemeinen nur 
wenige Kubikzentimeter zur Verfiigung stehen, erstrecken, so 
fallen iiberhaupt alle Methoden fort, die ein gréBeres, d. h. 
einige Milligramm tbersteigendes Quantum an Ausgangsmaterial 
erfordern; dies bedeutet einen Verzicht auf jede Art gravi- 
metrischer Analyse, legt es dagegen nahe, an eine Bestimmung 
auf colorimetrischem Wege zu denken. Eine Grundlage hierfiir 
bietet die allen Kohlenhydraten gemeinsame sog. Furfuro!- 
reaktion von Molisch und v. Udranszky, die seit langem als 
qualitative Reaktion bekannt ist, zu quantitativen Bestimmungen 
sich jedoch bisher in befriedigender Weise nicht hat verwerten 
lassen. 

Die von Molisch!) beschriebene (iibrigens schon Débereiner 
bekannte) Reaktion besteht in einer beim Zusammenbringen von Zucker, 
Schwefelsiure und a-Naphthol auftretenden Rotfairbung. An Stelle von 
a-Naphthol kann Thymol verwendet werden, das eine himbeerfarbene, 
bei gréBerer Verdiinnung in orange bis gelb iibergehende Farbung 
erzeugt. 

v. Udranszky®*) fiihrt die Farbung auf die Bildung von Furfurol 
zuriick, das mit a-Naphthol einen roten Farbstoff bilde. Zu dem gleichen 
Ergebnis kommen Emmet?) und Mylius‘*). Mylius, und auf dessen 
Anregung v. Udranszky, untersuchten eine groBe Reihe von Substanzen 
auf ihre Farbbarkeit mit Furfurol, letzterer bestimmte auch das Spektrum 
der gebildeten Farbe, sowie die Empfindlichkeit der Reaktion, wobei 
sich ergab, da8 noch 0,0000026 g Furfurol durch a-Naphthol nachzu- 
weisen sind. Die gewonnenen Erfahrungen verwertete v. Udranszky 
zu einer Methode des Nachweises und der annahernd quantitativen Be- 
stimmung von Kohlenhydraten im Urin. Die Ausfiihrung geschieht 
folgendermaBen: 1 Tropfen des 10fach verdiinnten Harns wird mit 
2 Tropfen alkoholischer a-Naphthollésung versetzt und mit 4/, ccm konz. 
H,SO, unterschichtet. Tritt (iiber einem Saum) ein violetter Farben- 
ring auf, so enthilt der Urin mehr wie 0,5°/, Kohlenbydrate, ist also 
(nach v. U.) diabetisch. 

Roos (Zeitschr. f. phys, Chem. 15, 513) bildete die Probe als 
Grenzreaktion aus, d. h. er verdiinnte den zu priifenden Harn bis zu 


1) Monatsh. f. Chem. 7, 198, 1887. 
®) Zeitsohr. f. phys. Chem. 12, 355, 377. 
3) Journ. f. prakt. Chem. 12, 120. 
*) Zeitschr. f. phys. Chem. 11, 492. 
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der Grenze, bei der die Fairbung nicht mehr auftritt, und ermittelt aus 
dem erforderlichen Verdiinnungsgrad die urspriingliche Konzentration an 
Zucker. 

Des weiteren beschaftigt sich Luther!) ausfiihrlich mit der Reaktion, 
ohne wesentlich Neues zu bringen. Mit Nachdruck weist er auf die 
Notwendigkeit hin, nur absolut reine Reagenzien zur Anstellung der 
Probe zu verwenden. Treupel*), Posner und Epstein) bilden 
die v. Udranszkysche Methode zur Anstellung einer ,,quantitativen 
Probe’ weiter aus, benutzen jedoch zum Vergleich anstatt der 
schwer abzuschitzenden Intensitat des violetten Farbenringes die Farbe 
der durchgemischten Gesamtlésung, bleiben aber im iibrigen bei dem 
umstiandlichen Verfahren, Dextroselésungen von abgestufter Konzentration 
zum Vergleich heranzuziehen. Spater unterzog E. Salkowski*) die bis 
dahin gebrauchlichen Verfahren der Kohlenhydratbestimmung einer kri- 
tischen Besprechung und kommt zu dem SchluB, daB sie zu qualitativem 
Nachweis verwendbar, zu quantitativen Bestimmungen jedoch nicht zu 
empfehlen sind. Neuberg®) stellte fest, daB die fragliche Fiarbung von 
allen bisher darauf untersuchten Kohlenhydraten gegeben wird. Er be- 
zweifelte, daB ihr Wesen in einer Bildung von Furfurol bestehe und 
brachte die Probe zuerst mit der intermediiren Bildung von Oxymethyl- 
furfurol in Beziehung. (Beziiglich der Substanzen, die die a-Naphthol- 
reaktion geben, s. Tabelle daselbst.) Neuerdings wiesen Alberda van 
Ekenstein und Blanksma®) nach, daB ganz allgemein das Oxymethyl- 
furfurol als Ursache dieser Kohlenhydratreaktion anzusehen ist. Die 
Empfindlichkeit geben sie zu 0,001 mg an. 

Fiir die Verwendung der Reaktion zu quantitativ-colori- 
metrischen Bestimmungen kommt nun der ihr zugrunde liegende 
Chemismus erst in zweiter Linie in Betracht. Die Bedingungen, 
die fiir den vorliegenden Zweck erfiillt sein miissen, sind viel- 
mehr neben hochgradiger Empfindlichkeit folgende: Spezifizitat, 
Proportionalitét gegeniiber der Menge der zu _ bestimmenden 
Substanz, sowie Unabhangigkeit der Intensitat und Nuance der 
Farbung von kleinen Schwankungen des ,,Milieus‘‘, worunter im 
vorliegenden Falle Temperatur und Quantitét der beteiligten 
Reagenzien verstanden seien, eine Bedingung, die sich als ,,Re- 
produzicrbarkeit’‘ bezeichnen la4Bt. Eine weitere selbstver- 

1) Inaug.-Diss. Freiburg 1890: Uber das Vorkommen von Kohlen- 
:ydraten im mensehlichen Harn. Derselbe, Sonderabdruck, Berlin 1899. 

2) Zeitschr. f. phys. Chem. 16. 47. 

3) Studium z. Diabetes. Berl. klin. Wochenschr. 1891, Nr. 8. 

*) Zeitschr. f. phys. Chem. 17, 255. 

5) Zeitschr. f. phys. Chem. 31, 564, 1900; ferner Neuberg, Der 
arn. Handbuch Berlin 1911, 333 bis 335. 


6} Ber. d. Deutsch. chem. Ges: 43, 13, 1910. 
21° 
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standliche Forderung ist die VerlaBlichkeit der colorimetrischen 
Apparatur. 

Die Empfindlichkeit der Reaktion ist, nach dem friiher 
Gesagten und den spater anzufiihrenden Kontrollbestimmungen 
eine fiir alle Falle ausreichende. Was die nachste Bedingung, 
die Spezifizitat betrifft, so war u. a. durch Neuberg nach- 
gewiesen, daB alle Kohlenhydrate die Reaktion geben. Eigene 
spektrophotometrische Versuche haben erwiesen, daB die nor- 
malerweise in den KG6rperfliissigkeiten vertretenen Kohblen- 
hydrate inkl. Pentosen und Glucuronsiure die Reaktion in 
nahezu gleicher Farbennuance geben. Es bleibt die Er- 
érterung der Frage iibrig, ob eine Proportionalitét zwischen 
den Mengen vorhandener Kohlenhydrate und Farbungsintensitat 
besteht und welche Einwirkung geringe Anderungen des Milieus 
ausiiben. Im Zusammenhang hiermit steht die Ermittlung der 
fiir das Zustandekommen der Reaktion giinstigsten Bedingungen. 
Im Anschlu8 daran soll die colorimetrische Apparatur und die 
praktische Ausfiihrung der Methode erértert werden. 

Orientierende Vorversuche mit titrierten Traubenzucker- 
lésungen hatten gezeigt, da8 die Intensitét und Nuance der 
Farbung auBer von der Menge des vorhandenen Kohlenhydrats 
von verschiedenen Umstinden abhiangig ist. Dazu gehért die 
Menge der Schwefelsdure, die Art der Ausfiihrung der Reaktion 
(ob die Schwefelsiure zur Fliissigkeit zugesetzt wird oder um- 
gekehrt, ob man a-Naphthol in alkoholischer Lésung oder in 
Substanz hinzufiigt u. dgl.) und schlieBlich die Reaktions- 
temperatur. Es wiirde zu weit fiihren, des naheren auf die zahl- 
reichen Einzeluntersuchungen einzugehen, die zum Zwecke hatten, 
die Bedingungen festzustellen, unter denen konstante, d. h. der 
Konzentration der Kohlenhydratlésung und nur dieser proportio- 
nale Resultate zu erwarten waren; systematische Variationen der 
Versuchsbedingungen haben schlieBlich folgendes ergeben: 

Menge des erforderlichen a-Naphthols. Bei einer 
Héchstmenge von 0,001 g Koblenhydrat') nahm die Intensitat 
der Farbung noch zu, wenn die Menge dee zugesetzten a-Naph- 
thols von 20 auf 30 mg anstieg, bei weiterer Erhéhung dieser 


1) Wie aus den spiteren Angaben hervorgeht, ist die bei Blut- 
untersuchungen zur Bestimmung gelangende Menge an Kohlenhydrat, 
da 0,2 ccm Blut verwandt werden, stets geringer als 1 mg. 
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Menge blieb sie konstant. Bei Zusatz von mehr als 60 mg 
wurde die bis dahin rein rot-violette Farbe leicht gelbstichig. 
Menge der Schwefelséure. Diese kann nach unseren 
Erfahrungen in ziemlich weiten Grenzen variiert werden, wo- 
fern sie das Volumen der kohlenhydrathaltigen Fliissigkeit um 
mindestens das 3fache iibersteigt; sie muB ein spez. Gewicht von 
1,84 besitzen. Es ist vorteilhaft, bei allen Versuchen dieselben 
Mengen Schwefelsiure und Fliissigkeit zu verwenden — haupt- 
sichlich im Hinblick auf die beim Vermischen beider ent- 
stehende Reaktionstemperatur, die von wesentlichem Einflu8 
ist (s. unten). Wir haben uns dafiir entschieden, stets 10 ccm 
Schwefelsiure mit 2ccm Fliissigkeit zu iiberschichten. 
Temperatur. Unter sonst gleichen Bedingungen er- 
hielten wir konstante Resultate, wenn die Reaktionstemperatur 
zwischen 74 und 78° lag und 3 bis 4 Minuten innegehalten 
wurde. Bei langerem Erhitzen wurde die Fliissigkeit miBfarbig; 
wurde die genannte Temperatur nicht erreicht, so entwickelte 
sich die Farbung nicht bis zur vollen Intensitat. Es mu8 von An- 
fang an eine der genannten méglichst nahekommende Temperatur 
erreicht werden, nachtragliches Erhitzen des wahrend der Reaktion 
abgekiihlten Fliissigkeitsgemisches fiihrt nicht zum Ziel. 
SchlieBlich stellten wir fest, daB zur Erzielung gleich- 
maBiger und reiner Farbungen die Verwendung alkoholischer 
Naphthollésung ebenso unzulissig ist, wie die nachtragliche 
Verdiinnung des gefirbten Gemisches mit Wasser. Diese Ver- 
diinnung darf vielmehr, wenn eine Anderung des Farbentones 
vermieden werden soll, nur durch konz. Schwefelsdure erfolgen. 
Anfanglich gingen wir in folgender Weise vor: In ein 
graduiertes Reagensglas von 20 ccm Inhalt werden 8 ccm konz. 
Schwefelsdure eingefiillt, aus einer Biirette 2ccm einer Lésung 
von 20 g a-Naphthol in 1 | Schwefelsiure zugefiigt*), darauf 
wird vorsichtig aus einer Pipette mit 2 com der zu unter- 
suchenden wasserigen Fliissigkeit iiberschichtet. Nunmehr wird 
durch langsames Neigen und Schwenken eine allmahliche 
Mischung der Fiiissigkeitsschichten bewirkt. Durch kurzes 


1) Das Schwefelsiuregemisch zeigt eine leichte Gelbfarbung, die 
indes auf die colorimetrische Bestimmung ohne Einflu8 ist, da der 
gelbe Farbenton bei allen zu untersuchenden Proben, inkl. der Vergleichs- 
(Test-)Lésung, von gleicher Starke ist. 
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Unterhalten unter flieBendes Wasser wird etwas abgekiihlt, 
dann kommt das Roéhrchen auf 3 Minuten in ein Wasserbad 
von 75 bis 78°. Nach vollstandiger Abkiihlung wird mit konz. 
Schwefelsiure auf 25 ccm aufgefiillt. Damit ist die Probe zur 
colorimetrischen Bestimmung gegen eine in gleicher Weise be- 
handelte Test-Traubenzuckerlésung fertig. 

Dieses im Beginn unserer Untersuchungen angewendete 
Verfahren wurde spiter, und zwar zum Vorteil der Genauig- 
keit, noch weiter vereinfacht. Es hatte sich gezeigt, daB die 
a-Naphthol-Schwefelsiuremischung kurze Zeit nach ihrer Be- 
reitung an Wirksamkeit nachlieB. Wir halfen uns zunachst 
in der Weise, daB wir vor Ansetzung der Proben einzelne 
Portionen von a-Naphthol, je 0,05 g, abwogen und diese un- 
mittelbar vor Zusatz der Zuckerlésung in die Schwefelséure 
schiitteten. Spiter lieBen wir uns von einer Fabrik’) a-Naph- 
tholtabletten von 0,05 g herstellen*). Eine weitere Verein- 
fachung besteht in dem Wegfall der nachtraglichen Erwirmung 
auf 78°: wenn die Vermischung der Schwefelsiure und der 
wasserigen Lésung stets in einer gewissen, gleichmaLigen Weise 
vorgenommen wird, erreicht die Reaktionswirme die optimale 
Temperatur von 76 bis 78°. Unser jetziges Verfahren ist 
demnach folgendes*:) 

,,Graduierte Réhrchen von nebenstehend abgebildeter 
Form (Fig. 1) werden bis zur Marke 10 mit konzentrierter 

Schwefelsaéure gefiillt*). Auf die Schwefelsiure wirft 
man eine a-Naphtholtablette und JaBt dann aus einer 
Pipette 2ccm der zu untersuchenden Fliissigkeit lang- 
sam an der Wandung des schriig gehaltenen Glases 
bl herabflieBen, wobei sich die AusfluBéfinung der Pipette 
jeweils dicht iiber dem Fliissigkeitsniveau befinden soll. 
—25} Darauf ergreift man das Glas am oberen Rande und 


1) J. D. Riedel, Berlin. 
‘iin *) Zahlreiche Stichproben zeigten, daB das Gewicht der 
einzelnen Tabletten nur zwischen 0,050 und 0,056 g schwankte. 
%) Die zur Untersuchung von Blut, Serum usw. erforder- 
liche EnteiweiBung findet sich ausfiihrlich beschrieben S. 334. 
B. *) Die Schwefelséure darf, mit etwas a-Naphthol und 
Wasser versetzt, nur einen leicht gelblichen Farbenton zeigen, 








Fig. 1. dagegen keine Griin- oder Rosafirbung geben. 
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fiiart zum Zwecke der Vermischung erst langsam, dann schneller 
rotierende Bewegungen aus. Hierbei bildet sich bei richtiger 
Ausfiihrung in dem Gemisch eine karmoisinrote Zone, die fast 
bis zum Boden des Rohres reicht. Die ev. oben am Glase 
auftretenden gelblichen Trépfchen von a-Naphthol kann man 
leicht durch Neigen und Schwenken des Rohres herunterspiilen. 
Nunmehr iiberla8t man das Glas der freiwilligen Abkiihlung, 
fiillt, wenn diese eingetreten, mit konz. Schwefelsiure genau 
bis zur Marke 20 auf, verschlieBt mit dem eingeschliffenen 
Glasstopfen und mischt das Ganze unter Beobachtung der Vor- 
sichtsmaBregel durch, da8 in der Fliissigkeit keine Luftblaschen 
auftreten, da diese infolge der Viscositét des Gemisches nur 
langsam emporsteigen und die colorimetrische Bestimmung er- 
schweren. — Eine in derselben Weise behandelte Trauben- 
zuckerlésung von 0,02°/, dient als Vergleichslésung.‘‘ 

Was den zu verwendenden colorimetrischen Apparat be- 
trifft, so ist es vorteilhaft, einen solchen zu wiahlen, der bei 
geniigender Genauigkeit schnelles Wechseln der Vergleichs- 
lésungen und Arbeiten mit stark sauren Fliissigkeiten gestattet. 

Von den neuen Konstruktionen verdienen diejenigen, die 
auf Verwendung eines Lummer-Brodhunschen Wiirfels be- 
ruhen, den Vorzug vor Doppelpipetten, Glaskeilkompensatoren 
und &hnlichen Apparaten. Wir haben als sehr brauchbar das 
kleine Eintauchcolorimeter von Schmidt & Haensch befunden in 
der Form, die von J. Plesch als Chromophotometer beschrieben 
worden ist. Der Apparat arbeitet mit mnahezu derselben 
Genauigkeit, aber unvergleichlich schneller und einfacher als 
ein Spektrophotometer. Das Pleschsche Chromophotometer 
findet sich ausfiihrlich beschrieben in der Zeitschr. f. experim. 
Pathol. u. Ther. 6, 1909. 

Das Wesen des Apparates sei an Hand einer schematischen 
Darstellung (Fig. 2) noch einmal kurz erlaiutert. Von einer 
gleichmaBig beleuchteten Flaiche S gehen zwei Lichtbiischel 
lund’ aus. / durchsetzt nach 2maliger Reflexion eine in einem 
Trog 7 von genau bekanntem Lumen (20 mm) befindliche ge- 
farbte Lésung und gelangt von da (als Lichtkreis) ins Auge (A). 
I’, einmalig senkrecht aufwarts reflektiert, geht durch einen mit 
Farblésung beschickten Trog 7”, in dem sich ein unten geschlossener 
Glaszylinder auf- und abwarts bewegen laBt, und wird dann mittels 
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eines Lummer-Brodhunschen Wiirfels w (in der Zeichnung 
ein durchbrochener Spiegel) als zu dem ersten konzentrischen 
r a Kreis in das Gesichtsfeld projiziert. 
pr Mittels des durch ein Triebwerk 
bewegten Tauchzylinders ¢ wird 
auf Gleichheit der beiden gefarbten 
Ringe eingestellt. Dann verhalten 
sich — Gleichheit des Farben- 
tones in beiden Lésungen voraus- 
gesetzt — die Intensititen der 
Farbung oder die Mengen der fir- 
L benden Substanz umgekehrt wie 
5 die vom Licht durchsetzten Schicht- 
Us dicken. In unserem Falle befindet 
sich im Tauchtrog 7” die Test- 
lésung von 0,02°/, Traubenzucker- 
gehalt, im Troge 7' die Lésung x von unbekannter Konzentration. 
Die gefundene Schichtdicke der im Troge 7” befindlichen Lésung 
sei a, so gilt, da die Lésung x die Schichtdicke 20 mm hat, die 
Gleichung: 









































Fig. 2. 


0,02: 2 — 20:a 
__ 0,024 


z= — 5 = 0,001 a, 


d. h. man liest unter den gewahlten Verhaltnissen an der den 
Tauchzylinder ¢ tragenden Skala direkt die (als Traubenzucker 
berechnete) Konzentration der zu untersuchenden Lésung in 
*/,o007P rozenten ab. 

Der Apparat verlangt, wie alle Colorimeter, da8 die zu 
priifende Lésung in ihrer Konzentration nicht allzu weit von 
der Vergleichslésung abweiche. Die Beobachtungsbreite betragt 
etwa */, bis zum 4fachen der Vergleichslésung bei einem Gehalt 
der letzteren von 0,02°/, Traubenzucker, also ca. 0,005 bis 0,08°/,. 
Geringere Konzentrationen als 0,005°/, (—0,05°/, des Serums) 
kamen bei unseren Versuchen iiberhaupt nicht vor, héhere als 
0,08°/, (==0,8°/, des Serums) nur in seltenen Fillen, in denen 
durch geeignete Verdiinnung leicht Abhilfe zu schaffen war. 

Die Fehlergrenze der Ablesung ist kleiner als 1°/,, dic 
Fehler der Gesamtbestimmung stellen sich angesichts der verschie- 
denen notwendigen Operationen naturgema8héher. Zur Illustration 
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dieser Gesamtfehlergrenze mégen folgende an titrierten Trauben- 
zuckerlésungen gewonnenen Vergleichsbestimmungen dienen. 


Testlésung: 0,02616°/, Traubenzucker’). 


Nullpunkt des Colorimeters: 


47,0 mm. 
Lésung A: 0,5232°/, 
I. 85,9 mm 
86,2 ,, 
86,2 ,, 
Mittel: 86,11 mm 
Schichtdicke: 39,11 mm 
Gefunden: 0,05114°/, 
Fehler absolut: 0,00098°/, 
in °/,: —2,3 
Lésung B: 0,01744°/, 
I. 60,2 mm 
60,0 ,, 
60,1 ,, 
Mittel: 60,10 mm 
Schichtdicke: 13,10 mm 
Gefunden: 0,01700°/, 


Fehler absolut: 0,00044°/, 
in °/,: —2,6 


Nullpunkt des Colorimeters: 


43,4 mm. 

Lésung C: 0,01800°/, 

I. 63,2 mm 

63,2 ,, 

63,4 ,, 

Mittel: 63,27 mm 
Schichtdicke: 19,87 mm 
Gefunden: 0,01788°/, 

Fehler absolut: 0,00022°/, 

in °/,: —1,2 


86,4 mm 

86,7 ,, 

86,6 ,, 

Mittel: 86,57 mm 
Schichtdicke: 39,57 mm 
Gefunden: 0,05176°/, 

Fehler absolut: 0,00056°/, 

in °/,: —1,1 


60,7 mm 
60,4 ,, 
60,4 ,, 
Mittel: 60,50 mm 
Schichtdicke: 13,50 mm 
Gefunden: 0,01766°/, 
Fehler absolut: 0,00022°/, 


in °/,: +1,3 


62,8 mm 

63,0 ,, 

63,0 ,, 

Mittel: 62,93 mm 
Schichtdicke: 19,53 mm 
Gefunden: 0,01758°/, 
Fehler absolut: 0,00042°/, 
in °/,: —2,3 


1) Die angefiihrton Kontrollbestimmungen stammen aus dem Be- 
ginn unserer Untersuchungen, wo wir fiir die Vergleichslésungen beliebige 
Konzentrationen benutzten. Sie erfordern eine kleine Rechnung: wenn a die 
gefundene Schichtdicke der Testlésung, ¢ deren Konzentration, so ist die 


gesuchte Konzentration (z) nach dem Ansatz ¢:2 = 20:a, r= 5° 
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Lésung D: 0,01188°/, Lésung E: 0,00720°/, 


55,9 mm 51,2 mm 

55,6 ,, 612 ,, 

55,6 ,, 51,3 ,, 

Mittel: 55,70 mm Mittel: 51,23 mm 
Schichtdicke: 12,30 mm Schichtdicke: 7,83 mm 
Gefunden: 0,01107°/, Gefunden: 0,00705°/, 
Fehler absolut: —-0,00081°/, Fehler absolut: — 0,00015°/, 
in °/,: —6,6 in °/,: —2,1 


Bei den folgenden drei Bestimmungen wurde als Vergleichs- 
lésung eine 0,02°/,ige Traubenzuckerlésung benutzt. 
Nullpunkt des Colorimeters: 47,0 mm. 


Lésung F: 0,02000°/, 


67,7 mm 67,2 mm 67,5 mm 
67,6 ,, 67,0 ,, 67,4 ,, 
67.6 ,, 67,0 ,, 67,3 ,, 

Mittel: 67,63 mm Mittel: 67,17 mm Mittel: 67,40 mm 
= 0,02063°/, = 0,02017°/, = 0,02040°/, 


Mittel: 0,02040°/, 
Fehler absolut: -+- 0,00040°/, 


in °/,: + 2,0 
Lésung G: 0,01000°/, 
56,2 mm 56,8 mm 7,1 mm 
56,3 ,, 57,0 ,, we + 
56,3 ,, 56,9 ,, 57,0 ,, 
Mittel: 56,27 mm Mittel: 56,90 mm Mittel: 57,03 mm 
= 0,00927°/, = 0,00990°/, = 0,01003°/, 


Mittel: 0,00973°/, 
Fehler absolut: — 0,00027°/, 
in °/,: — 2,7 

Die angefiihrten Zahlen, fiir die nicht etwa besonders giinstige 
Werte herausgesucht wurden, sondern die einer fortlaufenden 
Untersuchungsreihe entnommen sind, diirften geniigen, um ein ; 
Urteil iiber die Zuverlissigkeit der Methode zu gestatten. 
Der mittlere Gesamtfehler betragt, an 40 Kontroll- 
bestimmungen festgestellt: 
—1,8*/,, also bei 0,3°/,igem Kohlenhydratgehalt des 

Serums 0,000011 g. 














Kohlenhydratstoffwechsel. 331 


Hin und wieder kommen gréBere Abweichungen vor 
(z. B. Versuch D = —6,6°/,), diese sind wohl darauf zuriick- 
zufiihren, daB der Zusatz der Fliissigkeit zu dem a-Naphthol- 
Schwefelsiuregemisch zu schnell erfolgte, so daB ein Teil der 
bei der Reaktion sich bildenden Substanzen verdampfte. Hervor- 
zuheben ist auch, daB in den Glasern befindlicher Staub, von 
der Reinigung zuriickgebliebene Leinenfaserchen usw. ein er- 
hebliches Plus an Kohlenhydraten vortaéuschen kénnen. Bei 
sorgfaltigem Arbeiten sind alle derartigen Fehlerquellen leicht 
zu vermeiden’). 

Ein gewisser Nachteil der an sich auBerst einfachen Methode 
besteht in der Notwendigkeit, fiir jede Bestimmung oder Be- 
stimmungsreihe eine neue Testlésung herstellen zu miissen. Ver- 
diinnte Zuckerlésungen halten sich, auch bei Zusatz antiseptischer 
Mittel, nur kurze Zeit unverandert. Unsere Untersuchungen haben 
zwar gelehrt, daB es zulassig ist, eine 1°/,ige, fiir jedesmaligen 
Gebrauch auf das 50fache zu verdiinnende Lésung wiahrend 
einiger Tage zu benutzen, wenn sie im Dunkeln gehalten wird 
und bei der Bereitung eine kleine Portion gepulverten Thymols 
zugesetzt wurde, das vor der Verwendung durch Filtrieren 
zu entfernen ist (Toluol oder Chloroform sind als Konser- 
vierungsmittel nicht verwendbar, da sie die Farbe beeinflussen). 
Sicherer ist das von uns besonders im Anfang viel benutzte 
Verfahren, je 10 ccm einer 0,2°/,igen Dextroselésung in aus- 
gezogene Reagensréhrchen zu fiillen, die nach */,stiindiger 
Sterilisation im Wasserbade zugeschmolzen werden. Der Inhalt 
wird zum jedesmaligen Gebrauche quantitativ in einen Hunderter- 
kolben gebracht und auf 100 ccm aufgefiillt. Noch einfacher 
ist unser jetziges Verfahren, das von einer 0,2°/,igen Dextrose- 
lésung mit Zusatz von 10°/, Zinksulfat ausgeht (2 g Dextrose 
und 100 g Zincum sulfuricum cristallis. p. a. zum Liter gelést). 
Nach unseren Erfahrungen ist diese Lésung langere Zeit 
(14 Tage bis 3 Wochen) unverandert haltbar, kann iibrigens 





1) Da bei aller Vorziiglichkeit des Chromophotometers der hohe 
Preis seiner Verbreitung unter Umstainden im Wege steht, so ist im 
jiingster Zeit von einem von uns (Stein) ein billiges Colorimeter unter 
dem Namen ,,Universalchromoskop* konstruiert worden, das speziel! der 
Blutzuckerbestimmung dienen soll, jedoch auch fiir alle anderen colori- 
metrischen Zwecke verwendbar ist. 








2 NTR reer eens 20! 5 thee 


ae 




















332 K. Reicher und E. H. Stein: 


jederzeit nach Pavy bequem auf ihren Titer kontrolliert werden, 
da sich trotz Ausscheidung von etwas Zinkhydrat beim Kochen 
der Endpunkt der Titration scharf erkennen la8t. Diese Stamm- 
lésung wird zum jedesmaligen Gebrauche 10fach verdiinnt. 
Der Zinkgehalt stért die colorimetrischen Bestimmungen in 
keiner Weise. Eine haltbare Farblésung von genau gleichen 
Farbenténen wie die des Zucker-Schwefelsaure - a-Naphthol- 
gemisches herzustellen, ist uns leider nicht gelungen. 

Die spektrophotometrische Untersuchung der mit a-Naphthol 
entstehenden Farbung ergab weit weniger konstante Resultate, 
als die einfache colorimetrische Vergleichung, was darauf zuriick- 
zufiihren sein diirfte, daB der gebildete Farbstoff nicht ein- 
heitlicher Natur ist. Die Untersuchung im Kénig-Martens- 
schen Spektralphotometer (Wiedemanns Ann. 53, 1894; Ann. 
d. Phys. IV. F., 12, 1903) ergab fiir das Spektrum eine im Gebiet 
660 uu beginnende Absorption, die bei ca. 560 uu ein Maximum 
erreicht. Es gelang uns jedoch nicht, konstante, der Konzen- 
tration der angewandten Zuckerlésung proportionale Werte des 
Extinktionskoeffizienten fiir die verschiedenen Spektralregionen 
zu erhalten, die die Aufstellung eines ,,Absorptionsverhilt- 
ee) und damit eine quantitative 
Spektralanalyse erméglicht hatte. Auf diese konnte iibrigens 
um so eher verzichtet werden, als sie nur den Vorzug besitzt, 
die Herstellung einer Testlésung fiir jede Einzeluntersuchung 
entbebrlich zu machen, im itibrigen aber einen recht erheblichen 
Aufwand an Zeit und Miihe fiir Beobachtung und rechnerische 
Auswertung erfordert. 

Da es sich bei unseren Untersuchungen hauptsiachlich um Blut 
und Serum handelt, Fliissigkeiten, deren Gehalt an Traubenzucker 
vielfach Gegenstand der Untersuchungen gewesen ist, war es von 
Interesse und zugleich von Bedeutung fiir die Kontrolle unserer 
die Gesamtkohlenhydrate anzeigenden Methode, vergleichende 
Traubenzuckerbestimmungen nach einer der bekannten Methoden 
auszufiihren. Die so gewonnenen Werte sind im Zusammen- 
hang auf §. 340 angefiihrt. Die Bestimmung des Traubenzuckers 
geschah, abgesehen von einigen Fallen gravimetrischer Analyse 
nach Pfliiger-Allihn'), nach der Pavy-Kumagawa-Suto- 

1) Pfliiger, Das Glykogen. Bonn 1902. 
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schen Methode’). Letzteres Verfahren steht an Genauigkeit dem 
gewichtsanalytischen nicht nach, ibertrifft es aber bedeutend 
an Schnelligkeit und Einfachheit der Ausfiihrung. Kinoshita’), 
der das modifizierte Pavysche Verfahren eingehend nachpriifte, 
fand es bei Traubenzuckerkonzentrationen von 0,5 bis 0,1°/, 
praktisch feblerfrei. Der mittlere Fehler der einzelnen Be- 
stimmungen nach Kinoshita betragt bei einer Konzentration 
der Glucoselésung von 

0,5°/,: + 0,0067 

0,3°/,: + 0,0049 

0,2°/,: +-0,0006 

0,1°/,: +0,0011 

Da in neuerer Zeit mehrfach die Genauigkeit des Pavy- 

schen Verfahrens angezweifelt wurde, wir auBerdem teilweise 
mit Zuckerlésungen zu arbeiten hatten, die unter der von 
Kinoshita gepriiften Minimalkonzentration von 0,1°/, lagen, 
fiihrten wir eine Reihe von Kontrollversuchen an Lésungen 
von chemisch reiner Glucose bekannten Titers aus. 






































Glucoselésung aaa Abweichung Fehler 
Nr. | verbraucht | gefunden | berechnet vom 
pon , /, wabren Wert o/, 
la 4,20 0,2381 1 | 0,2387 —0,0006 0,25 
bj 42 02370 | 02387 | —00017 | 0,71 __ 
Qa 4,36 0.2294 | 0,2294 + 0,0000 0,00 
2b 4,37 0,2228 | 02294 — 0,0006 0,26 
2c¢ | 4,34 | 0.2304 | 02294 | +0,0010 | 0,44 — 
3a 8,73 0,1147 | 0,1147 + 0,0000 0,00 
3b] 8,69 01151 | 0.1147 | 40,000 | 0,33 
4a 14,08 0,0710 | 0,0720 —0,0010 1,40 
4b 14,00 © 00719 | 00720 | —00001 | 014 — 
6 | 21,82 | 00476 | 00458 | —0,0018 a x 
6 35,75 | 00280 | 0,287 | —00007 | 24 
7 4100 | oO | 00239 | +0000; | 20 





Diese Zahlen yer die vollstandige Zuverlassigkeit der 
Pavy-Kumagawa-Methode, soweit reine Dextroselésungen in 
Betracht kommen, auch fiir Konzentrationen, die noch unter- 
halb der von Kinoshita zur Untersuchung gezogenen Grenze 


1) Salkowski, Festschrift 1904. 
2) Diese Zeitschr. 9, 219, 1908. 
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von 0,1°/, liegen; selbst bei Konzentrationen von 0,02 bis 0,03°/, 
(Versuch 6 und 7) Dextrose sind die Werte noch relativ be- 
friedigend. 

EnteiweiBung. 

EiweiShaltige Flissigkeiten miissen fiir jede Art von Zucker- 
bestimmung von Eiwei8 befreit werden. Die Methoden, die 
tiefergehende chemische Eingriffe erfordern und das Eiweif 
durch Kochen oder Schwermetallsalze koagulieren, wie das Ver- 
fahren von Ritthausen, Schenck, Abeles u. a., sind, ab- 
gesehen von der Umstindlichkeit, stets mit der Notwendigkeit 
verkniipft, das Eiwei8koagulum durch Auswaschen von ein- 
geschlossenem Zucker zu befreien, und bieten auBerdem die 
Gefahr, daB durch die chemischen Operationen selbst der Zucker 
verandert oder in lockerer chemischer Verbindung befindlicher 
Zucker (sucre virtuel von Lépine?) in Freiheit gesetzt wird. 
Diesen Unannehmlichkeiten entgeht man durch Anwendung der 
Fallung mittels kolloidaler Absorption, wobei man sich mit 
Vorteil der Methode von Rona und Michaelis’) (EnteiweiBung 
mit kolloidalem Eisenhydroxyd) bedient. Die Methode leistet 
nach den mit Zahlen belegten Angaben der Autoren sowohl 
bei der EnteiweiSung von Serum wie besonders auch von Blut 
und Harn vortreffliche Dienste, da sie zugleich mit dem Eiwei8 
die Farbstoffe vollstindig entfernt, so daB eine wasserklare 
Fliissigkeit als Filtrat erhalten wird. Rona und Michaelis 
geben folgende Beschreibung des Verfahrens: ,,50 ccm Serum 
oder Plasma werden auf das 10 bis 12fache verdiinnt und mit 
40 com Ferrum oxydatum dialysatum tropfenweise unter leb- 
haftem Umschiitteln versetzt. Damit ist das EnteiweiBen voll- 
endet. Die wasserklare, eiweiB- und eisenfreie Fliissigkeit kann 
sofort abfiltriert werden. Da das kathodische Eisenhydroxyd 
die Farbstoffe gleichzeitig véllig mitreiBt, kann die Fliissigkeit 
(bei schwach saurer Reaktion) bis auf 10 bis 15 ccm eingeengt 
werden, ohne sich im geringsten Mafe zu triiben oder sich 
dunkler zu farben, und ist daher zum Polarisieren vortrefflich 
geeignet. Einhaltung der angegebenen Mengenverhaltnisse ist 
iibrigens zum guten Gelingen der EnteiweiBung durchaus er- 
forderlich, anders wie bei der Kaolinmethode, wo es auf so 


1) Diese Zeitachr. 7 und 13. 
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genaue Mengenverhiltnisse nicht ankommt. Die Ursache hier- 
fiir liegt darin, daB der ProzeB beim Eisenhydroxyd reversibel, 
beim Kaolin nicht reversibel ist. Die untersuchten Blutarten 
kamen 10 Minuten bis */, Stunde nach der Entnahme zur Ver- 


arbeitung.“ 


Wir méchten nach unseren eigenen Erfahrungen noch einige An- 
gaben, zunichst beziiglich der praktischen Ausfihrung, hinzufiigen. Das 
kolloidale Eisenhydroxyd stellt man sich am besten selbst her, und zwar 
in folgender Weise: Reines Eisenchlorid wird in der 3fachen Menge 
Wasser gelést und unter stindigem Umrihren Kali- oder Natronlauge 
hinzugefiigt; von Zeit zu Zeit wird durch Lackmuspapier auf Neutralitat 
gepriift. (Da Ferr. sesquichlor. einen sehr wechselnden Wassergehalt 
hat, 1aBt sich tiber die Menge des zuzusetzenden Alkalis keine allgemeine 
Angabe machen.) Der Zusatz der Lauge soll nur so lange erfolgen, bis 
gerade alkalische Reaktion eintritt. Schon vorher pflegt sich Eisen- 
hydroxyd in fester Form auszuscheiden, das aber durch anhaltendes 
Umriihren oder langeres Stehenlassen wieder in Lésung gebracht werden 
kann. Ist der Neutralititspunkt iiberschritten, so tritt eine massenhafte 
Ausscheidung von Eisenhydroxyd auf, man figt dann einige Kubik- 
zentimeter Eisenchloridlésung, die man sich von Anfang an reserviert 
hat, zu dem Gemenge, riihrt weiter um und lat stehen, bis wieder 
volistandige Lésung eingetreten ist. Die Fliissigkeit wird alsdann in 
Dialysierschlauche gefiillt und mehrere Tage dialysiert, bis alles Eisen- 
chlorid entfernt ist. Dies erkennt man daran, da8 das Filtrat einer mit 
einigen Tropfen Kaliumsulfat ausgefillten Probe keine Reaktion mit 
Ferrocyankalium oder Kaliumrhodanid mehr gibt. Das erhaltene Ferr. 
oxyd. dialys. verdiinnt man zu einem spez. Gewicht 1,15 = 10°/). 


In der Eisenhydroxydlésung bewirkt der Zusatz von Basen, 
Sauren oder Salzen sofort eine vollstandige flockige Ausfallung, 
die anwesende Kolloide und Farbstoffe adsorbiert. Wir ver- 
wenden zur Ausfallung eine gesattigte Lésung von Kaliumsulfat, 
und zwar 1 ccm auf je 10 ccm angewandter Eisenlésung. Das 
haufig angewandte NaCl wirkt weit weniger energisch ausflockend 
als die Alkalisulfate (und ist wegen der beim spateren Zusatz 
von H,SO, auftretenden Entwicklung von HCl ungeeignet). 
Noch energischer wirkt MgSO,, doch verbietet sich dessen An- 
wendung in allen Fallen, in denen zur Zuckerbestimmung das 
Filtrat spiter ammoniakalisch gemacht werden muB, wie bei der 
Titration nach Pavy, wegen Ausfiallens von Magnesiumhydr- 
oxyd. Was die anzuwendende Verdiinnung und die Menge des 
zur vollstandigen Entfernung von Eiwei8 aus Blut oder Serum 
erforderlichen Fe(OH), betrifft, so ist nach unseren Erfahrungen 
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ein so genaues Innehalten der Mengenverhiltnisse, wie Rona 
und Michaelis vorschreiben, nicht erforderlich. Es bleibt so- 
wohl fiir die Verdiinnung wie fiir die Menge des zugesetzten 
Kolloids ein weiter Spielraum. Erstere kann das 3 bis 20fache 
der urspriinglichen Lésung betragen, ohne daB eine Reversion 
des Vorganges eintritt. Die Menge des Eisenhydroxyds wahlt 
man so, daB sie die zur Ausfallung nétige Menge etwas iiber- 
steigt. 

Man erkennt den Augenblick, in dem alles Eiwei8 aus 
der Fliissigkeit entfernt ist, daran, da8 beim Umschiitteln der 
Fliissigkeit der anfangs gedimpfte Ton plétzlich hell metallisch 
wird. Das Verfahren ist also beispielsweise so, daB 10 ccm 
Serum auf 30 bis 40 ccm verdiinnt, mit 2 cem Kaliumsulfat- 
lésung, mit 20 ccm Eisenlésung versetzt und auf 100 ccm auf- 
gefillt werden. Es kann dann sofort filtriert werden. 

,»,Bei unseren Untersuchungen, bei denen stets 2ccm Blut 
oder Serum zur Bestimmung kommen, wird diese Menge in 
graduierten Réhrchen (Abb. 1) mit 1 ccm Kaliumsulfat- 
lésung versetzt, bis Marke 10ccm mit destilliertem 
Wasser aufgefillt, dann werden aus einer Biirette 
5 bis 7 ccm Eisenhydroxyd in diinnem Strahl zu- 
gefiigt, auf 20ccm mit destilliertem Wasser aufgefillt 
und umgeschiittelt. Durch ein kleines Faltenfilter 
wird filtriert, von dem wasserklaren, eiweiB- und 
eisenfreien Filtrat werden mit der Pipette 2 ccm ent- 
nommen und in der friiher beschriebenen Weise zur 
colorimetrischen Bestimmung verwandt.‘ Eine nur 
scheinbare Fehlerquelle liegt darin, da8 das ausgefallte EiweiB- 
Eisenhydroxyd einen gewissen Raum einnimmt, so da8 nach 
der Ausflockung nicht 20 ccm Fliissigkeit, sondern weniger vor- 
handen sind, somit die entnommenen 2 ccm nicht in Wahrheit 
dem 10. Teil des Ausgangsquantums entsprechen. Dieser Fehler 
ist jedoch trotz des scheinbar recht bedeutenden Volums des 
Niederschlages volistaéndig zu vernachlissigen. Der getrocknete 
Riickstand von 5 com Eisenhydroxydlésung nimmt nach vor- 
genommener Bestimmung nur einen Raum von 0,06 ccm ein, das 
sind 0,3°/, Fehler bei der Volumabmessung! Das Volumen des 
ausgefallten EiweiBes ist gleichfalls zu vernachlassigen. Weiter 
sei erwihnt, da6B das von der EiweiBfillung erhaltene Filtrat 
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in seinen einzelnen Portionen, abgesehen von den ersten 2 bis 
3 Tropfen, die durch das Filter eine Konzentration erfahren, 
und die man daher besser verwirft, absolut gleichmaBig ist, es 
entspricht also in der Tat die zur Bestimmung entnommene 
Probe 0,2 ccm Blut oder Serum. Eine weitere Frage ist die, 
ob durch das Fallungsmittel Zucker in analytisch faBbarer Menge 
absorbiert wird. Nach der Untersuchung von Rona und 
Michaelis ist das nicht der Fall, trotzdem glaubten wir iiber 
diesen wichtigen Punkt noch eigene Untersuchungen anstellen zu 
sollen, die, wie das Folgende lehrt, ergeben haben, daB die 
Angabe der genannten Verfasser zutrifft, da8 aber doch unter 
gewissen Verhaltnissen eine Adsorption von Zucker in betricht- 
lichem MaBe stattfinden kann, so daB gewisse VorsichtsmaBregeln 
zu beobachten sind: 

50 com 0,04°/,iger Traubenzuckerlésung wurden einerseits 
mit Wasser auf das doppelte Volumen verdiinnt (Lésung I, 
Kontrolle), andererseits mit 40 ccm Eisenhydroxydlésung und 
5 ccm Kaliumsulfat versetzt und zu 100 ccm aufgefiillt, darauf 
filtriert (Lésung II). Die Zuckerbestimmung nach der colori- 
metrischen Methode ergab: 


Lésung I. Lésung II. 
0,01997°/, 0,02077°/, 
0,02007°/, 0,02103°/, 





Mittel: 0,02002°/, (ber. 0,0200°/,)  0,02090°/, (ber. 0,0200°/,) 

Eine Reihe weiterer Bestimmungen wurde nach Pavy 
Kumagawa-Suto ausgefirt. 

Lésung III: 20 com 0,5°/,ige Dextroselésung auf 200 ccm 
verdiinnt (Kontrolle). 

Lésung IV: 20 ccm 0,5°/,ige Dextroselésung mit 40 com 
Eisenhydroxyd und 5 com Kaliumsulfatlésung versetzt, auf 
200 com aufgefiillt. 

Lésung V: 10 ccm 1,12°/,ige Dextroselésung auf 150 com 
aufgefiillt (Kontrolle). 

Lésung VI: 10 com 1,12°/,ige Dextroselésung -+- 40 Fe(OH), 
-+ 5K,S0, auf 150 ccm aufgefiillt. 

Lésung III: Verbraucht 20,2 com = 0,0495°/, 
ie - 20,3 ,, = 0,0493 ,, 
- V: 13,45 ,, == 0,0744,, { 
iS Wl ” 13,55 ,, == 0,0737 "} oe eee 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 22 
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Eine Reihe anderer Bestimmungen ergab das gleiche Re- 
sultat, daB namlich eine Adsorption von Zucker durch Eisen- 
hydroxyd nicht stattfindet. Vdllig anders wurde jedoch das 
Bild, als wir auBer Kaliumsulfatléisung noch Ammoniak zu 
dem Reaktionsgemisch hinzufiigten. Es geschah dies aus 
folgendem Grunde: Wir benutzten versuchsweise, um uns 
die zeitraubende Operation des Dialysierens der Eisenlésung 
zu ersparen, kiufliches Ferr. oxyd. dialys. Dabei zeigte sich, 
daB bei der Pavyschen Zuckerbestimmung in der ammonia- 
kalischen Lésung beim Kochen braune Flocken ausfielen, 
die die Erkennung der Endreaktion — der véolligen Ent- 
farbung der anfangs blauen Fliissigkeit — unmédglich machten. 
Merkwiirdigerweise gab das urspriinglich wasserklare Filtrat 
weder mit Ferro-Ferricyankalium noch mit Rhodankalium eine 
Farbung, das Eisen muBte also in einer sich dem gewéhnlichen 
Nachweis entziehenden, ev. in nicht dissoziierter Form vor- 
handen sein; doch handelte es sich nicht, wie nachgewiesen 
werden konnte, etwa um nicht ausgefilltes Eisenhydroxyd. 
Wurde von Anfang an zu der zu enteiweiBenden Fliissigkeit 
NaHCO, oder NH, zugesetzt, so trat die stérende Erscheinung 
infolge vélliger Ausfallung des Eisens nicht auf, dafiir zeigte 
sich aber, da8 Zucker, und zwar ungefahr proportional der 
Menge des zugesetzten Alkalis, absorbiert wurde. Wir behalten 
uns vor, diese unseres Wissens bisher nicht bekannte Er- 
scheinung weiter zu verfolgen, wir erwahnen sie hier haupt- 
sachlich, weil die Anwendung von Eisenhydroxyd zur 
EnteiweiBung bzw. Entfarbung von Urin empfohlen 
worden ist, nach dem Gesagten aber bei Verwendung alka- 
lischer, speziell ammoniakalischer Harne betracht- 
liche Fehler entstehen kénnen. Nachstehend einige der von 
uns erhaltenen Zahlen (die Bestimmungen sind durchweg nach 
Pavy-Kumagaw-Suto ausgefiihrt). 

Verbraucht Gefunden Berechnet 
com "o °/o 

1. 20ccm 1°/, ige come I. 9,38 0,107 0,100 

auf 200 ccm verdiinnt II. 9,60 0,104 0,100 
la. 20 ccm 1°/, ige Dextroselésung 

mit 20 ccm Eisenhydroxyd und 

5 com K,SO, versetzt, auf 

200 com aufgefiillt ..... 9,58 0,104 0,100 
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Verbraucht Gefunden Berechnet 
1b. 20cem 1°/, ige Dextroselésung com */o */o 


mit 50 ccm Eisenhydroxyd und | I. 20,0 0,050 (!) 0,100 
5ecm NH, (spez. Gew. 0,92) auf { IT. 20,0 0,050 (!) 0,100 
200 com aufgefiillt 

2. 20 ccm 1°/,ige Dextroselésung 


mit 50 ccm Eisenhydroxyd und 

5 com K,SO, auf 200 com auf- 

Re a er 10,0 0,100 0,100 
2a. Dasselbe mit 0,5ccm NH, . 11,3 0,089 0,100 
2b. Dasselbe mit lccm NH,. . 12,3 0,081 0,100 
2c. Dasselbe mit 10 ccm NH, . 18,9 0,053 0,100 
3. 20cem 1°/,ige Dextroselésung, 

auf 200 ccm verdiinnt ... 10,0 0,100 0,100 


3a. Dasselbe mit 50ccm Eisen- 

hydroxyd -+- 5ccm NH,, auf 

200 com verdiinnt ..... 13,3 0,075 0,100 
3b. Zu obigem nochmals5ccm NH, 20,0 0,050 0,100 


(In den folgenden Versuchen wurden stets 20 com 1°/,ige 
Dextroselésung mit 5 ccm gesattigter K,SO,-Lésung und der an- 
gegebenen Menge Ammoniak versetzt, dann auf 200ccm aufgefiillt.) 

NH, Verbraucht Gefunden Berechnet 


ecm ccm %, %, 
4 6 12 0,0833 
5. 10 17,2 0,058 
6. 15 32,4 0,031 0,100 
7. 15 35,8 0,028 
8. 25 43,2 0;023 


Nach den angefiihrten Zahlen ist die absolut neutrale Re- 
aktion des eiweiBhaltigen Gemisches zur Erzielung richtiger 
Resultate unbedingt erforderlich. In Versuch 2a z. B. geniigte 
der Zusatz von 0,5 ccm Ammoniak zu der Gesamtlésung von 
200 com Volumen, um statt eines Prozentgehaltes von 0,100 
Dextrose einen von 0,089 zu ergeben, es findet also eine Re- 
tention von 11°/, der Gesamtzuckermenge statt. In dem Falle, 
daB die kaufliche Eisenlésung durch Salzzusatz nicht 
vollstandig ausgeflockt wird, so da8 nachtragliches 
Kochen des Filtrates mit Alkali, im vorliegenden Falle 


mit Pavyecher Lésung, eine Triibung ergibt, ist also 
292* 
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weiteres Dialysieren der Eisenlésung erforderlich, bis 
der nétige Grad von Reinheit, d. h. Abwesenheit aller 
anderen EKisenverbindungen auBer kolloidalem Eisen- 
hydroxyd, erreicht ist. 

Es bleibt schlieBlich die Frage zu erértern, wie weit die 
nach der colorimetrischen Methode gewonnenen Werte mit den 
auf dem iiblichen analytischen Wege (nach Allihn-Pfliger, 
Pavy u. a.) erlangten iibereinstimmen. 


Vergleichende Bestimmungen der Gesamt-Kohlenhydratedurch 
Colorimetrie und des Traubenzuckers durch Reduktion in Blut 
und Serum. 








| 
| 
































© - 44 = 
. Bestimmung | $ = & | Bestimmung | @ o 3 E Diffe- 
Untersuchte Sesah $ha pa 23.5% 
Substanz . r-8- ae ‘saa renz 
; Reduktion |&-= s|Colorimetrie .. 
— e. ye ea ee "lo — 
1. Serum vom Hund. | Nach Pavy. Testlésung: 
Verwandt 50 ccm] Verbraucht: | 0,04°/, | 
Serum, zur Ent-| 18,2 | Schichtdicke:| 
eiweiBg. auf200ccem | __ 0'0549°/, 0,1098 98.1 em © 0,1124 | +2,4 
aufgefullt, Filtrat | = 0,0562°/, | 
auf 1/, Volum ein- 
gedampft. 

2. Dasselbe Serum] Nach Pavy. Testlésung: 
nach 6stiindigem | Verbraucht: 0,04°/, 

Stehen. 18,7 com 0,1068 | Schichtdicke: 09,1080 | +1,1 
— 0,0534/, 27,0mm 
= 0,0540/, | 

3. Serum vom Hund] Nach Pavy. Testlésung: | 
in tiefer Morphium-| Verbraucht: | 0,05°%7/, | 
narkose. Verwandt} 21,4ccm | 9,173 |Schichtdicke:| 9.016 | + 25,1 
27 ccm Serum, zur} —. 0,0467°/, 217mm | 
EnteiweiBung auf = 0,0543°/, | 
100 ccm aufgefiillt. 

4. Serum vom Hund, |Nach Pavy?). Testlésung: ee Be 
6 Std. nach Mor-| Verbraucht: 0,0441°/, Genito kavens 
phiumnarkose. Ver- 17,5 com Schichtdicke: (= 5 mg Dextrose) 
wandt 37 ccm Se- ail 0,0286°/, 0,155 7,3 mm 2) 0,161 + 4,0 one Ox tri 
rum, zur Enteiwei- = 0,0161°/, ming 
Bung auf 200 com auf 20ccm aufgefiillt, 
aufgefiillt. gesondert enteiweilt. 

5. Serum v. Mensch |Nach Pavy‘). Testlésung: *) Siehe unter 4. 
(Niichternblutnach | Verbraucht: 0,02°9/, | 
24 std.Stehen). Ver- aidan 0,0714 | Schichtdicke: 90730 | + 2,3 
wandt 37 com, auf] _.0,0176°/, 180mm | 
150 com aufgefiillt. = 0,0180°/, 





aaa 
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Fortsetzung vorstehender Tabelle. 























al res: 
Bestimmung | £ = ©| Bestimmun ) iffe- 
A Untersuchte durch ac durch | 35 af pov 
{ Bubstens Reduktion iA s 8 | Colorimetrie |* 5a 
ee | "lo | Te °%/o 
6. Serum v. Mensch |Nach Pa vy*). Testlésung: | *) Siehe unter 4, 
(Niichternblut). Verbraucht: | 0,02%/, | *) do. 
Verwandt 12ccm,| 18 55ccm | 9112 |Schichtdicke:| 9,121 | + 8,2 
auf 50 com auf-| — 0,02699/, | 12,1 mm5) 
gefiillt. | 
7, Serum v. Mensch} Nach Pavy. Testlésung: | 
(Diabetiker, niich- Verbraucht: 0,02°/, 


tern). Verwandt 22,6cem | 9,294 |Schichtdicke:| 9,318 + 8,0 











30ccem, auf200cem | — 0,04420/, | 31,8 mm 5) 
aufgefiillt. ies 

8. Serum v. Mensch} Nach Pavy. | Testlésung: | *) Die cco 
(Diabetiker, nach} Verbraucht: 0,02°/9 gat heealies a 
Aufnahme v. 100 g 14,2 ccm | 0,391 Schichtdicke:| 0,408 +43 verdtinnt worden, 
Dextrose). Ver-| — 0,07049/, ‘ 20,4 mm ®) . 
wandt 18 ccm, auf 
100 ccm aufgefiillt. 

9, Serum v. Mensch. |Nach Allihn-, 
Verwandt 30 ccm,| Pfliiger. 0,01°/, 








| 
auf 150 ccm auf-| Gefunden: | 9,982 |Schichtdicke: 





! 
Testlésung: | *) Siehe unter 4, 
| 


£ . 0,080 | —25 
' gefiillt, vom Filtrat 0,0178 g Cu,O 16,0 mm”) 
4 verwandt 50ccm. | —0,0082g | 
‘ Dextrose | | 
. 10. Serum vom Hund |Nach Allihn.| Testlésung: | 5) Siehe unter 4, 
in tieferMorphium-| Pfliiger. | 0,02 °/, 
narkose. Verwandt| Gefunden: Schichtdicke: 0,296 | +15 


40ccm, auf 200 cem |9,1250 g Cu,0 | 0,251 29,6 mm 8) 
aufgefiillt, vom! —0,0510g 
Filtrat verwandt| Dextrose 
100 ccm. 














Bemerkung zu vorstehender Tabelle. 

Es sind auBer den hier angefiihrten noch eine gréBere Anzahl ahn- 
licher Bestimmungen ausgefiihrt worden; wir bringen die entsprechenden 
Daten spiter im Zusammenhange, erstens weil dieser erste Teil im 
wesentlichen der Methodik gewidmet ist und weil wir ferner aus be- 
stimmten Griinden Wert darauf legen, die Veréffentlichung dieses Teils 
unverindert in der Form, in der er urspriinglich (im Frihjahr 1910) 
niedergeschrieben wurde, erfolgen zu lassen. 

Beim Vergleich der durch Reduktion einerseits, durch die 


a-Naphtholprobe andererseits erhaltenen Werte darf nicht auBer 
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acht gelassen werden, da8 durch die letztere andere Kérper 
bestimmt werden, als durch die iiblichen Zuckerbestimmungs- 
methoden. Es bleibt in jedem einzelnen Falle die Frage offen, 
welchen Teil der Gesamtkohlenhydrate der physiologische Zucker 
xat éoyhy, der Traubenzucker, ausmacht. Da die Mengen 
beider auch fiir Serum nicht ohne weiteres zu identifizieren ist, 
geht bereits aus den wenigen, oben angefiihrten Werten hervor. 
Nach unseren bisherigen Erfahrungen erreicht die Differenz 
(das Plus an Kohlenhydraten gegeniiber reinem Traubenzucker) 
besonders bei Narkose, bei starker Ermiidung sowie in manchen 
Fallen von Diabetes eine nicht unbetrichtliche Héhe. Dieser 
wichtige Punkt wird noch Gegenstand weiterer Untersuchungen 
sein, an dieser Stelle wollen wir nur auf zweierlei hinweisen. Das 
erste ist, daB das in obiger Tabelle zahlenm&Big ausgedriickte 
Plus nicht ohne weiteres als absoluter Wert anzusehen ist. 
Das ware nur dann berechtigt, wenn saimtliche Kohlenhydrate 
bei gleicher Gramm-Volum-Konzentration dieselbe Farbstarke 
ergeben wiirden. Dies ist indes nicht der Fall, vielmehr finden 
sich hier Unterschiede, die weiter zu verfolgen wir uns indes 
vorlaufig versagen miissen, da uns dies zu weit von unserem 
Thema abfiihren wiirde. Einen ziemlich zuverlassigen Anhalt 
fiir die mehr oder minder groBe Menge vorhandener, ihrer 
Natur nach unbekannter Kohlenhydrate geben die Zahlen trotz- 
dem. Der zweite Punkt ist der naheliegende Einwand, dab 
wir nicht wissen, welcher Teil der nicht als Traubenzucker 
vorhandenen Kohlenhydrate von physiologischem Nutzwert ist; 
es kénnten sich hierunter Stoffe, wie Glucuronsaure, befinden, 
die am oxydativen Stoffwechsel nicht mehr teilnehmen. Dem ist 
entgegenzuhalten, da8 Abbauprodukte von kohlenhydratartigem 
Charakter, die also noch die Furfurolreaktion geben, die aber 
andererseits als Endprodukte der regressiven Stoffmetamorphose 
fiir den Organismus keinen calorischen Wert mehr besitzen, nach 
den bisherigen Untersuchungen normalerweise nur in verschwin- 
dender Menge im Blute vorkommen. Den anderen léslichen 
Kohlenhydraten jedoch wird man, auch wenn ihre Natur noch 
nicht naher bekannt ist, im Energiehaushalt des Organismus 
dieselbe Rolle zuweisen diirfen, welche der Traubenzucker spielt. 

Bei Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen Kohlen- 
hydratstoffwechsel und Kohlenhydratgehalt des Serums, die wir 
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in Angriff gnommen haben, ware es geradezu ein methodischer 
Fehler gewesen, nachdem einmal das Vorkommen verschieden- 
artiger Kohlenhydrate festgestellt war, den Traubenzucker als 
einzigen Vertreter derselben zu beriicksichtigen, nur weil er 
der Menge nach iiberwiegt, infolge der im Grunde zufilligen 
Eigenschaft seines Reduktionsvermégens leicht quantitativ zu 
bestimmen und gerade deshalb die Erkenntnis seiner physio- 
logischen Funktionen am weitesten vorgeschritten ist. 

Der Ubersicht halber geben wir zum Schlu8 noch einen 
kurzen Abri8 des Verfahrens nebst Zusammenstellung der er- 
forderlichen Apparate und Reagenzien. 


EnteiweiBung. 


2ccm Serum bzw. Blut werden in ein graduiertes Rohr wie Fig. I 
gefiillt, mit destilliertem Wasser etwa bis Marke 10 verdiinnt, darauf 
werden 1 bis 2 com konzentrierter Kaliumsulfatlésung und in diinnem 
Strahle 6 bis 7 com einer 10°/,igen Lésung von Ferrum oxyd. dialys. 
zugefiigt, mit destilliertem Wasser bis Marke 20 aufgefiillt (ist dieser 
Punkt aus Versehen iiberschritten, bis Marke 25, wobei dann das End- 
resultat mit 5/, zu multiplizieren ist), umgeschiittelt und durch ein 
kleines Faltenfilter filtriert. Die ersten Tropfen des Filtrates werden 
verworfen. 


Herstellung der zu colorimetrierenden Lésung. 


In ein graduiertes Rohr wie Fig. 1 werden ca. 10 com konz. Schwefel- 
sdure gefillt, auf diese eine a-Naphtholtablette geworfen, sodann 2 ccm 
des wie oben beschrieben erhaltenen Filtrates zugefiigt, die man an der 
Wand des schrag gehaltenen Rohres langsam herabflieBen 1a4Bt, so daB 
die AusfiluB6ffnung der Pipette jeweils dicht iiber dem Fliissigkeitsniveau 
liegt. Dann ergreift man das Rohr am oberen Rande fest mit Daumen 
und Zeigefinger der rechten Hand und fiihrt erst langsam, dann schneller 
kreisende Bewegungen derart aus, daB das Rohr den Mantel eines Kegels 
beschreibt, dessen Spitze im Handgelenk liegt, so lange, bis die sich 
entwickelnde Fiarbung den Boden des Glases erreicht hat (ca. 1/, Minute) 
Etwa an der Wand oberhalb des Gemisches haftende Teilchen von, 
a-Naphthol werden durch Neigen des Glases herabgespiilt, dann lat 
man das Rohr, mit dem Stopfen bedeckt, bis zur Abkiihlung auf Zimmer- 
temperatur stehen und fiillt schlieBlich mit konz. Schwefelséure bis zur 
Marke 20 auf. Die Mischung des Ganzen erfolgt durch mehrmaliges 
Hin- und Herneigen des verschlossenen GefaiBes mit der Vorsicht, daB 
keine Luftblasen in der Lésung entstehen. — Die Testlésung wird her- 
gestellt, indem 2ccm einer 0,02°/,igen Traubenzuckerlésung in gleicher 
Weise behandelt werden. Bei der Colorimetrie fallt man zweckmaBig 
die Testlésung in den Trog von variabler, die Vergleichslésung in den 
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Trog von konstanter Schichtdicke; betragt die letztere 20 mm und ergibt 
die Ablesung eine Schichtdicke der Testlésung von a mm, so ist der 
Prozentgehalt der untersuchten Lésung a -0,001°/, (bei 10 mm 2a-0,001°/,, 
bei 30 mm 2/,a-0,001°/,). 


Reagenzien und Apparate. 


Konz. Schwefelsiure, spez. Gew. 1,84. 

Test-Traubenzuckerlésung von 0,02°/,, fiir jedesmaligen Gebrauch 
herzustellen durch 50fache Verdiinnung einer 1°/,igen, 10°/, Zinksulfat 
enthaltenden Stammlésung (2 bis 3 Wochen haltbar). 

Kohlenhydratfreie a-Naphtholtabletten von 0,05 g (zu beziehen von 
J. D. Riedel, Berlin N.). 

Sol. Ferr. oxyd. dialys. 10°/), spez. Gew. 1,15 (frei von Eisenchlorid), 
E. Merck, Darmstadt. 

Reagensréhrchen, von 0 bis 25 com graduiert, mit eingeschliffenem 
Stopfen (zu beziehen von Paul Altmann, Berlin, LuisenstraBe). 

Zwei graduierte Pipetten von je 2 com, Trichter, Faltenfilter usw. 

Colorimeter: Entweder das Chromophotometer von Plesch 
{Schmidt u. Haensch, Berlin) oder das Universalchromoskop nach 
Stein (Univ.-Mechaniker Oehmke, Berlin NW.). 
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Ein experimenteller Beitrag zur Kenntnis der 

Fettwanderung bei der Phosphorvergiftung mit 

Bericksichtigung der Herkunft des Fettes im 
Tierorganismus. 


Von 
Nagamichi Shibata. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Tokio.) 


(Eingegangen am 4. September 1911.) 


Bereits im Jahre 1883 trat A. Lebedeff') gegen die zur- 
zeit allgemein herrschende Ansicht von der Entstehung des 
Fettes aus Eiwei8 im Tierkérper auf. Er hob gegen die Be- 
weisfiihrung der herrschenden Lehre mancherlei theoretisches 
Bedenken hervor und stellte statt dessen eine neue Theorie der 
Fettwanderung auf. Zur Begriindung seiner neuen Anschauung 
fiihrte Lebedeff die seitdem vielfach zitierten Hundeversuche 


mit Phosphorvergiftung an. 

Ein magerer Hund (11,6 kg schwer) wurde iiber 10 Tage lang mit 
fettarmem Fleisch und Leinél gefiittert. Im Laufe dieser Zeit verzehrte 
das Tier 2680 g Fleisch und 2015 g Leindl. Als das Tier nach 24stiin- 
digem Fasten mit Phosphor vergiftet wurde, fand Lebedeff bei der 
Sektion des Tieres eine exquisite Fettleber mit groBer Fettanhaiufung, 
wie man sie bei der akuten Phosphorvergiftung fast immer zu beobachten 
pflegt. Wenn das Leberfett, wie nach der herrschenden Lehre, aus dem 
infolge der Phosphorvergiftung massenhaft zerfallenen Eiwei8 entstanden 
ware, so miiBte das angehiufte Fett in der Leber unbedingt Hundefett 
sein, weil eine Neubildung kérperfremden Leinéls aus Eiwei8 im Hunde- 
organismus ganz undenkbar ist. Nach der chemischen Untersuchung 
erwies sich indessen das vermehrte Leberfett zum groBen Teile als 
typisches Leinédl. Aus diesem Befunde hat Lebedeff den SchluB ge- 
zogen, daB das vorwiegend aus Leinél bestehende Leberfett nicht aus 


1) A. Lebedeff, Woraus bildet sich das Fett in Fallen der akuten 


Fettbildung? Arch. f. d. ges. Physiol. 31, 1883. 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 23 
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Eiwei8 entstanden, vielmehr aus dem Leinéllager im Unterhautgewebe 
durch Blutzirkulation nach der Leber hin transportiert worden ist. Ein 
zweiter stark abgemagerter Hund, der mit Hammeltalg und Schweine- 
speck gefiittert wurde, setzte reichlich fremdes Fett in der Leber ab. 
Nachdem Lebedeff auBerdem die Zusammensetzung der Milch einiger 
Tiere untersucht hatte, und bei der Herkunft des Milchfettes ebenfalls 
auf den Transport des Kérper-, resp. Nahrungsfettes hinwies, verwarf 
er die Lehre der physiologischen wie pathologischen Fettbildung sus 
Eiwei8 im Tierorganismus tiberhaupt. Bald darauf stellte H. Leo') ein- 
gehende Versuche iiber Phosphorvergiftung teils an Meerschweinchen, 
teils an Fréschen und teils an Mausen an, um die Richtigkeit der Lebe- 
deffschen Angabe zu priifen. Dabei gelangte Leo zu dem Resultate, 
daB bei der Phosphorvergiftung in der Tat ein Fetttransport im Tier- 
organismus stattfindet. Indes hat Leo gleichzeitig eine Méglichkeit der 
Fettneubildung bei der Phosphorvergiftung angenommen. 

Die Anschauung von Lebedeff fand bei den Zeitgenossen keine 
giinstige Aufnahme und ist bald mehr und mehr in Vergessenheit geraten. 
Der Grund davon liegt wohl darin, daB die Lehre von der Entstehung des 
Fettes aus Eiwei8 im Organismus hauptsichlich von zwei hervorragenden 
Mannern, namentlich von R. Virchow betreffs der pathologischen und 
von C. Voit betrefis der physiologischen Seite der Frage aufgestellt 
worden ist. So behauptete sich die alte Lehre nach wie vor ganz un- 
gestért, und niemand vermochte an ihrer Richtigkeit zu zweifeln, bis im 
Jahre 1892 E. Pfliiger*) dieselbe von neuem einer strengen Kritik 
unterwarf. 

Pfliger machte mit aller Schirfe darauf aufmerksam, da8 simtliche 
bisher angefiihrten Griinde, die die Entetehung des Fettes aus Eiwei8 
beweisen sollen, sich auf ganz schwachen Boden stiitzen und keiner 
von ihnen absolut beweiskriftig ist. Diese unerwartete Aufdeckung 
Pfliigers lieB die alten Zweifel wieder aufleben. Wie zu erwarten 
war, entspann sich zwischen Pfliiger einerseits und E. Voit*) und 
M. Cremer*) andererseits iiber die fragliche V oitsche Lehre eine Reihe von 
Diskussionen, die nicht zur definitiven Entscheidung gelangten. Pfli- 
gers Unternehmen ist indessen nicht erfolglos geblieben, denn es folgte 
seitdem, durch seine Kritik veranlaBt, eine nicht geringe Anzahl von 
wichtigen Publikationen, die die Herkunft des Fettes im Tierkérper be- 
trafen. Im folgenden fihre ich eine der wichtigen Arbeiten dariiber in 
gedringter Kiirze an. 


1) H. Leo, Fettbildung und Fetttransport bei Phosphorintoxikation. 
Zeitachr. f. physiol. Chem. 9, 269. 

*) E. Pfliger, Uber die Entstehung von Fett aus EiweiS im 
Kérper der Tiere. Arch. f. d. ges. Physiol. 51. 

8) E. Voit, Uber die Fettbildung aus EiweiB. Miinch. med. 
Wochenschr. 39, Nr. 26, 460. ~ 

4) M. Cremer, Fettbildung aus Eiwei8 bei der Katze. Miinch. 
med. Wochenschr. 1897, Nr. 29. — Zeitschr. f. Biol. 38, 1899. 
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Von 1893 ab hat sich unter anderen G. Rosenfeld!) eifrig mit 
dieser Frage beschiftigt. Derselbe vertritt ganz den Standpunkt von 
Lebedeff. Von ihm wurde die Lehre des Fetttransportes auf Grund 
vieler Tierversuche erweitert und unsere Kenntnis iiber Fettablagerung 
und Fettverteilung im Tierorganismus wesentlich bereichert. Hunde, die 
nach langem Fasten mit Hammelfett gefiittert werden, setzen iiberall 
im Kérper Hammelfett ab. DaB das Nahrungsfett auf diese Weise im 
Kérper der Tiere zur Ablagerung gebracht werden kann, ist allerdings 
vor Rosenfeld durch Fr. Hoffmann®), Radziejewsky®*), J. Munk*) 
und Lebedeff bereits erwiesen worden. Die auf die obige Weise er- 
zielten sogenannten Hammelfetthunde nach Rosenfeld geben nach aber- 
maligem kurzen Fasten suerst das Fett der Leber ab. Wurden nun 
so vorbereitete Tiere mit Phlorizin, Phosphor, Arsen, Chloroform, Alkohol, 
Oleum Pulegii usw. vergiftet, so wandert das Hammelfett von den 
Unterhautdepots nach der Leber hin. Es entsteht so Hammelfettleber. 
Gleichzeitig aber verschwindet das Glykogen in der Leber. Fett und 
Glykogen in der Leber wirken nach Rosenfeld antagonistisch. 
Werden Tieren mit Fettleber Glykogenbildner gegeben, so verschwindet 
das Fett in der Leber, statt dessen hiuft sich das Glykogen in der 
Leber an. Allerdings soll die Phosphorfettleber in dieser Hinsicht insofern 
eine Ausnahmestellung einnehmen, da es Rosenfeld nicht gelang, die 
Phosphorfettleber durch Glykogenbildner zu beseitigen. Aus der anta- 
gonistischen Wirkung von Fett und Glykogen in der Leber erklart 
Rosenfeld die Verteilung der physiologischen Fettablagerung der Art, 
daB sich das Fett bei Ernaihrung mit Fleisch und Fett zuerst in der 
Leber ablagert, daB dagegen bei der kohlenhydrathaltigen Nahrung die 
Fettablagerung regelméBig in der Reihenfolge von Unterhaut, Bauchfell- 
falte und Leber erfolgt. Sehr interessant ist ferner die Beobachtung 
von Rosenfeld, da8 die Hammelfetthiindin, wenn sie Junge wirft, eine 
Milch mit Hammelfett produziert. Die Natur des Tierfettes wird nach 
Rosenfeld nur durch Nahrungsfett bestimmt und man hat im Tierreich 
keine absolute Spezifitat des Fettes. So sah Rosenfeld das Kérperfett 


1) G. Rosenfeld, Uber Phlorizinwirkung. Verhdl. d. 12. Kongr. 
f. inn. Med. 1898. — Uber Fettwanderung. Verhdl. d. 13. Kongr. f. inn, 
Med. 1895. — Fettleber bei Phlorizindiabetes. Zeitechr. f. klin. Med. 28. 
— Gibt es eine fettige Degeneration? Verhdl. d. 15. Kongr. f. inn. Med. 
1897. — Die Herkunft des Fettes. Verhdl. d. 17. Kongr. f. inn. Med. 1899. 
— Fettbildung. Ergebn. d. Physiol. 1, 1, 1902. — Fettbildung. Ergebn. 
d. Physiol. 2, 1, 1903. — Ich war leider nicht imstande, in den Besitz 
der Originalarbeiten von Rosenfeld, die zum groBen Teil in der ,,All- 
gem. med. Zentral-Ztg.‘‘ publiziert worden sind, zu gelangen. 

*) Fr. Hoffmann, Der Ubergang von Nahrungsfett in die Zellen 
des Tierkérpers. Zeitechr. f. Biol. 8, 1874. 

3) Radziejewsky, Virchows Arch. 56. 

*) J. Munk, Zur Lehre von der Resorption, Bildung und Ablage- 
rung der Fette im Tierkérper. Virchows Arch. 95, 1884. 

23* 

















345 N. Shibata: 


eines mit Kuhmilch ernahrten Kaninchens aus festem Fett bestehen, 
wahrend das Fett eines mit Hafer gefiitterten Kaninchens bei Zimmer- 
temperatur fliissig bleibt. 

In rein physiologischer Hinsicht sind die Resultate der Fiitterungs- 
versuche von Kumagawa und G. Kaneda‘) (1894) an Hunden mit 
Fleisch dahin ausgefallen, da8 im Tierkérper kein Fett aus EiweiB entateht. 

Athanasiu®) (1899) bestimmte den Fettgehalt von 124 Fréechen, 
von denen 50 zur Kontrolle dienten und die iibrigen 74 mit Phosphor 
vergiftet worden sind. Athanasiu fand bei den Phosphortieren eine 
Vermehrung des Leberfettes, wihrend die Gesamtfettmenge bei beiden 
Tieren, auf Gewichtseinheit berechnet, fast ganz dieselbe blieb. Hieraus 
zog Athanasiu den SchluB, daB bei der Phosphorvergiftung wohl ein 
Fetttransport nach der Leber hin, aber keine Fettneubildung stattfindet. 

Fr. Kraus und A. Sommer®) vergifteten von den mit Brot und 
Speck ernihrten Mausen eine Gruppe mit Phosphor und verglichen die 
Menge des Gesamt- sowie Leberfettes mit derjenigen der nicht vergifteten. 
Obwohl die Gesamtfettmenge bei den Phosphortieren stark abnahm. 
fanden die Autoren eine betrichtliche Zunahme des Leberfettes bei den- 
selben. Daraus wurde der SchluS gezogen, daB bei den mit Brot er- 
nahrten Tieren durch die Phosphorvergiftung eine starke Fettzersetzung 
und zugleich ein Fetttransport vor sich ging, daB jedoch keine Fett- 
neubildung stattfand. 

Leick und Winckler*) (1902) bestimmten die Jodzahl des Fettes 
von Herzfleisch, Unterhautgewebe, Nierenkapsel und Pericardium teils bei 
normalen und teils bei mit Phosphor vergifteten Hunden und Hammeln. 
Darunter befanden sich auch solche Hunde, die vor der Phosphorver- 
giftung mit Hammelfett gefiittert worden sind. Die beiden Autoren ge- 
langten dabei zu dem Resultat, daB bei der Phosphorvergiftung eine 
Fettwanderung von den Unterhautdepots nach dem Herz stattfand. 

J. Barro®) (1902) bestimmte von zahlreichen, teils normalen, teils 
mit Phosphor vergifteten Fréschen, Mausen und neugeborenen Hunden 
die Menge der Atherextrakte, ihre Jodzahl, Verseifungszahl und Saure- 
zahl. Dabei konnte Barro im allgemeinen keine Fettneubildung bei 
Phosphorvergiftung konstatieren. Die Resultate waren indessen etwas 
schwankend. 


1) M. Kumagawa und G. Kaneda, Zur Frage der Fettbildung 
aus Ejiwei8 im Tierkérper. Mitteil. d. med. Fakultét d. Univ. Tokio 
3, Nr. 1, 1894; Malys Jahresber. f. Tierchem. 24, 1894. 

2) J. Athanasiu, Die Erzeugung von Fett im tierischen Kérper 
unter dem Einflusse von Phosphor. Arch. f. d. ges. Physiol. 74. 

3) Fr. Kraus und A. Sommer, Uber Fettwanderung bei Phos- 
phorvergiftung. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 1902. 

*) Leick und Winckler, Die Herkunft des Fettes bei Fettmeta- 
morphose des Herzfleisches. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48, 1902. 

5) J. Barro, Zur Frage von der fettigen Entartung. Inaug.-Diss., 
Warschau 1902 (russisch). 
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E. Schwalbe?) (1902) gab einem Hunde Jodipin per os oder sub- 
eutan und konnte im Fett von Mesenterium und Peritoneum Jod nach- 
weisen, dagegen im Leberfett nicht. Wurden nun Tiere mit Phosphor 
vergiftet, so erschien Jod im Leberfett. Hieraus schlieBt Schwalbe, 
da8 eine Fettwanderung im Sinne von Rosenfeld bei Phosphorver- 
giftung stattfindet. Dagegen konnte H. Gideon Wells?) (1905) bei 
Kaninchen nach subcutaner Einverleibung von Jodipin durch Phosphor- 
vergiftung keine sichere Jodreaktion in der Leber und Niere nachweisen. 
Doch schlieBt Gideon die Méglichkeit einer Fettwanderung aus seinen 
Versuchen nicht aus. 

Im vorbergehenden habe ich nur diejenigen Arbeiten kurz auf- 
gezahit, die seit dem Bekanntwerden der Pfliigerschen Kritik erschienen 
und deren Resultate im Sinne der neuen Anschauung ausgefallen sind. 
Es haben indessen in diesem Zeitabschnitte auch diejenigen Stimmen 
nicht gefehlt, die die Voitsche Lehre verteidigten. AuBer den oben 
zitierten Publikationen von E. Voit und M. Cremer nimmt M. Kauf- 
mann®) (1896) auf Grund seiner respiratorischen und calorimetrischen 
Versuche nach Chauveauschem Prinzip an Hunden bei verschiedener 
Nahrung die Fettbildung aus EiweiB als ganz normalen Vorgang an, 
allerdings unter vielen Annahmewerten. 

O. Polimanti*) (1898) vergiftete eine Anzahl Frésche mit 
Phosphor, verglich den Fettgehalt derselben mit denjenigen der nicht 
vergifteten Tiere und fand bei den Phosphortieren etwas mehr Fett. 
Hieraus zog Polimanti den SchluB, daB das Fett bei der Phosphor- 
vergiftung aus Eiwei8 entsteht. Die Richtigkeit der Polimantischen 
SchluBfolgerungen wurde jedoch von Pfliiger stark angezweifelt. 

W. Lindemann®) (1899) schlieBt auf Grund der von ihm nach- 
gewiesenen verschiedenen Z tzung des Fettes zwischen normalem 
und degenerativem Herzmuskel die Méglichkeit eines Fetttransports aus, 
indem er davon ausgeht, daB die Natur des Fettes in beiden Fallen doch 
gleich sein miisse, wenn bei einem degenerativem Prozesse das normale 
Fett von anderswoher in die Herzmuskulatur einwandern sollte. 





1) E. Schwalbe, Uber Fettwanderung bei Phosphorvergiftung. 
Verhdl. d. Deutsch. pathol. Ges. in Kassel, 1903. 

2) H. Gideon Wells, Versuche iiber den Transport jodierten Fettes 
bei Phosphorvergiftung. Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 1905. 

3) M. Kaufmann, Uber den Ursprung und die Bildungsweise des 
Fettes im tierischen Organismus. — Neve Untersuchungen itiber die Um- 
wandlung der Albuminstoffe zu Fett im tierischen Organismus. Malys 
Jahresber. iiber Tierchem. 26; Arch. f. d. ges. Physiol. 28, 1896. 

4) O. Polimanti, Uber die Bildung von Fett im Organismus nach 
Phosphorvergiftung. Arch. f. d. ges. Physiol. 70, 1898. 

5) W. Lindemann, Uber das Fett des normalen und des ent- 
arteten Herzmuskels. Diese Zeitschr. 38, 1899. 
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W. Woltke*) (1901) fiitterte Kontrollhunde mit Leinél und fand 
eine Steigerung der Jodzahl des Fettes in dem Unterhautgewebe, Ein- 
geweide und Leber (100 bis 116). Die mit Phosphor vergifteten Ver- 
suchshunde, die ebenfalls vorher mit Leinéd! gefiittert worden waren, be- 
saBen dagegen in den inneren Organen (Leber, Herz und Niere) ein Fett, 
dessen Jodzah! bedeutend niedriger war (63 bis 65). Hieraus schlieBt 
Woltke, daB bei der Posphorvergiftung durchaus kein Fetttransport 
stattfindet. Doch darf man auf die Woltkeschen Versuche kein groBes Ge- 
wicht legen, denn Woltke zihlite z. B. unter hungernden Hunden ohne 
vorhergehende Leinélfiitterung auch solche mit einer sehr hohen Jodzahl 
des Leberfettes bei der Phosphorvergiftung (122!). Ferner fand Woltke 
bei hungernden Hunden mit Phosphorvergiftung einen gréBeren Leber- 
fettgehalt (15°/,) als denjenigen der ebenfalls hungernden Tiere ohne 
Phosphorvergiftung (9°/)), dagegen einen niedrigeren Muskelfettgehalt 
(2°/,) bei vergifteten als denjenigen der nicht vergifteten (4°/,). Bei 
dieser Sachlage laBt sich auch gerade auf das Gegenteil von dem schlieBen, 
was Woltke behauptet. 

Nach dem Angefiihrten erscheint uns die Richtigkeit der 
Lehre von dem Fetttransport in der Tat nicht mehr zweifel- 
haft, und die alte Lehre von der Entstehung des Fettes aus 
EiweiB im Tierorganismus miBte als unhaltbar verworfen 
werden. Allein alle bisherigen Untersuchungen, die die Her- 
kunft des Fettes im Organismus betrafen, leiden daran, daB 
die Methoden der Fettbestimmung, die zur Entscheidung der 
gestellten Frage fundamentale Bedeutung haben, durch die 
neuere Untersuchung von M. Kumagawa und K. Suto*) als 
nicht einwandfrei erwiesen worden sind. Da die definitive Ent- 
scheidung der Fettbildungsfragen sowohl in der Physiologie wie 
in der Pathologie von eminenter Tragweite ist, so erschien es uns 
sehr wiinschenswert, die Richtigkeit der einen oder der anderen 
Lehre mittels einwandfreier Methode nochmals zu priifen. Auf 
Grund dieser Erwagung habe ich auf Veranlassung und unter 
Leitung von Prof. M. Kumagawa diese Experimente von neuem 
in Angriff genommen, indem ich alle Fettbestimmungen nach 
der Kumagawa-Sutoschen Verseifungsmethode ausfiihrte. 


Anordnung der Versuche. 
Ich habe die Versuche teils an Fréschen, teils an Tanzmausen 
angestellt. Sowohl bei den Frosch- wie bei den Mauseversuchen 


1) W. Woltke, Uber die Verinderungen des Fettes infolge der 
Phosphorvergiftung. Inaug.-Diss., Moskau. Malys Jahresber. 31, 1901. 

2) M. Kumagawea und K. Suto, Ein neues Verfahren zur quanti- 
tativen Bestimmung des Fettes usw. Diese Zeitschr. 8, 1908. 
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habe ich bei einer Anzahl von Tieren mit oder ohne Phosphor- 
vergiftung die Menge von Stickstoff und Fett in den Lebern 
und in den entleberten Kérpern getrennt bestimmt. Aus dem 
prozentischen Vergleich von Stickstoff und Fett (auf das feuchte 
KGrper- resp. Lebergewicht berechnet) 148t sich schlieBen, wie 
sich die Menge und Verteilung von Stickstoff und Fett bei der 
Phosphorvergiftung andert. Nur in den letzten Mauseversuchen 
mit Brotfiitterung sind alle Trockenbestimmungen ausgefiihrt 
worden. Die Froschversuche zeigen insoforn Nachteile, weil man 
wegen des tragen Stoffwechsels der Tiere nicht imstande ist, 
einen scharfen Unterschied zwischen Ernahrung und Inanition 
zu ziehen. Nachteilig ist ferner der Umstand, daB sich die bei 
diesen Kaltbliitern gewonnenen Resultate schwerlich ohne weiteres 
auf die Séugetiere itibertragen lieBen. Daher habe ich die meisten 
Versuche an Tanzmiusen angestellt. Diese kleinen Saiuger habe 
ich absichtlich zu meinen Versuchen herangezogen, weil die Fest- 
stellung der Gesamtfettmenge sich bei den kleinen Tieren viel 
bequemer ganz exakt ausfiihren l4Bt als bei gréBeren Tieren. 
Die Phosphorvergiftung wurde bei diesen Tieren in verschiedenen 
Stadien der Inanition sowie bei Brotfiitterung ausgefiihrt. Einen 
ganz sicheren Nachweis fiir die Wanderung des Unterhautfettes 
nach der Leber hin konnte ich bei diesen Tieren durch die 
Lebertraninjektion und darauffolgende Phosphorvergiftung im 
Hungerzustande erbringen. Eine starke Zersetzung des Fettes 
infolge der Phosphorvergiftung bei gleichzeitiger Kohlenhydrat- 
zufuhr konnte ich ebenfalls feststellen, wie dies Kraus-Sommer 
hervorhob. 
Gang der Untersuchung. 

Von einer Anzahl getéter resp. gestorbener Tiere wurden 
die Gewichte festgestellt, dann die Lebern schnell herausprapa- 
riert, in toto gewogen, fein zerhackt und gut durchgemischt. 
Die entleberten Leichen (im folgenden einfach Leichen genannt) 
wurden genau ebenso behandelt. Sowohl der Leichen- wie Leber- 
brei wurde genau in zwei gleiche Teile geteilt. Je eine Halfte diente 
zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl] und je eine Halfte zur 
Fettbestimmung nach Kumagawa-Suto. Die beiden Leber- 
halften wurden wegen der kleineren Masse direkt auf Stickstoff- 
resp. Fettbestimmung verarbeitet. Von den Leichen wurde die 
Bestimmung wegen der gréBeren Masse folgendermaBen ausgefihrt. 
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Stickstoffbestimmung. Die eine Leichenhalfte wurde 
in einem groBen Kjeldahl-Rundkolben mit konzentrierter 
Schwefelsiure auf dem Sandbade soweit oxydiert, bis die ganze 
Masse eine allerdings noch stark gefairbte, doch homogene Lésung 
bildete. Alsdann wurde diese dunkelbraune Lésung nach dem 
Erkalten in einen MeBkolben hineingebracht, mit konzentrierter 
Schwefelsiure ausgespiilt, schlieBlich mit der Saiure bis zur Marke 
aufgefiillt und gut durchgemischt. Aliquote Teile davon wurden 
abpipettiert, unter Zusatz von Kalium- und Kupfersulfat bis 
zur Farblosigkeit vollstandig verbrannt und weiter, wie iiblich, 
verarbeitet. 

Fettbestimmung. Die andere Hialfte des Leichenbreis 
wurde in einem Becherglas mit dem 5fachem Volum 25 g/dl iger’) 
Natronlauge im Dampfbade vollstandig verseift (hierzu sind 3 bis 
4 Stunden erforderlich). Nach guter Kiihlung wurde die ganze 
Masse im MeBkolben mit Lauge bis zur Marke aufgefiillt und 
gut gemischt. Hiervon wurden aliquote Teile abpipettiert und 
weiter nach Kumagawa-Suto verarbeitet. Ich bemerke hier 
gleich, daB als Fette iiberall die Menge der gereinigten Petrol- 
itherextrakte nach der Verseifung bezeichnet ist, die die Summe 
von hochmolekularen Fettsiuren und unverseifbaren Substanzen 
darstellt, weil die Menge der letzteren ganz unbedeutend ist 
und die Isolierung derselben viel Zeit in Anspruch nimmt. 

Herstellung und Einverleibung der Phosphor- 
emulsion. Ol kann hier aus leicht ersichtlichen Griinden zur 
Herstellung der Phosphoremulsion nicht verwendet werden. 
Daher bereitete Leo bei seinen Versuchen Phosphoremulsion 
durch heiBes Wasser. Dies ist insofern nicht praktisch, weil 
die Phosphorpartikelchen beim Abkiihlen leicht zu Boden 
sinken. Barro fiihrte Phosphorstiickchen direkt in den Lymph- 
sack oder per os ein. Athanasiu sowie Polimanti be- 
reiteten Phosphoremulsion mittels eines Gummischleims. Um 
die Kohlenhydratzufuhr hierbei zu vermeiden, habe ich ver- 
geblich nach anderen Mitteln gesucht. Dem Rate von Prof. 
Suto folgend, konnte ich schlieBlich eine dauerhafte Emulsion 
auf folgende Weise leicht herstellen: Eine mit etwa dem 
gleichen Volum Wasser verdiinnte HiihnereiweiBlésung wird in 
einem Reagensglas mit Phosphorstiickchen versetzt und ins 

~ 1) 25 g/dl = 25 g in 1 Deziliter (— 100 com) nach Suto. 
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kochende Wasser getaucht. Sobald die EiweiBlésung an der 
Oberflache zu koagulieren beginnt, wird das Reagensglas sclinell 
herausgenommen und tiichtig geschiittelt, indem man dasselbe 
inzwischen ein paarmal ins kalte Wasser taucht. Trennt man 
dann die Filiissigkeit von dem etwa grébere Partikelchen 
enthaltenden Schaum durch AbgieBen, so bekommt man eine 
dauerhafte Emulsion mit nur geringer Bodensatzbildung nach 
langem Stehen. Auf diese Weise wurde eine ca. 1°/,ige Phos- 
phoremulsion bereitet. Die Einverleibung dieser Emulsion geschah 
nach dem Vorgang von Leo per anus in den Darm. Hierzu 
benutzte ich ein zweckmaBig gebogenes, dickwandiges Capillar- 
réhrchen mit einer kugligen Erweiterung an einer Stelle und mit 
einer Marke hinter derselben. Hiermit wurden jedesmal 0,2 com 
der Emulsion (= 0,002 g P) durch Druck auf das mit einem 
Ende des Réhrchens in Verbindung gesetzte Gummibillchen 
in den Darm entleert. 

Nach diesen allgemeinen Bemerkungen gehe ich nun- 
mehr zu den einzelnen Versuchen itiber, die von Anfang 
Februar 1910 bis Ende Juni 1911 angestellt worden sind. 


Froschversuche. 


Etwa 50 Frésche (Rana esculenta) wurden in einem geréumigen, 
mit Wasser versorgten Kasten aufbewahrt. Hiervon dienten je 8 Frésche 
zu einem Versuche, indem dieselben gut ausgewaschen, abgewischt und bis 
auf 0,01 g genau abgewogen wurden. Die Kontrolltiere wurden direkt ge- 
tétet. Die Versuchstiere wurden nach der Phosphorvergiftung in einem 
besonderen GefiBe bis zum Tode getrennt aufbewahrt, damit der Stick- 
stoff im Abwasser nach dem Tode der Tiere auch bestimmt werden konnte. 


Froschversuche IA. 
Kontrollversuche. Die Tiere wurden auf die Weise getétet, dab 
die Nackenteile mit einer Schere durchschnitten wurden. Die einzelnen 
Daten sind in der Tabelle verzeichnet. 
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8 Fréeche |120,7 ¢'117,1g\ 3,6 ¢ | 2,84 g | 2,79 sal 2,72 


ProzentischeWerte, auf —T | 
haltiges Material berechnet 2,35 2,38%/9|1,47 0/9 2,26 %y 2,18 °/9\4,67°/g 


1) Der Abkiirzung halber wurde Gesamtkérper minus Leber iiberall 
einfach als Leiche bezeichnet. 
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Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 

















Leber. 
| Absolute} Pro | = —| Absolute| Pro- — 
Menge / zentischer' | Menge | zentischer 
g _| Vergleich | g | Vergleich 








100 | Gesamtfett | 2,72 | 100 
98,1 Leichenfett 2,55 93,7 
1,9 Leberfett 0,17 6,3 


Gesamtsticksto# | 2,84 
Leichenstickstoff 2,79 
Leberstickstoff 0,05 


Froschversuche IB. 

Eigentliche Versuche mit Phosphorvergiftung. Jedes Tier bekam 
je 0,2 ccm Phosphoremulsion per anus. Der Tod ist 2 Tage nach der 
P-Einverleibung eingetreten. Das Gewicht der Tiere betrug vor der 
P-Einverleibung in toto 140,7 g. Die Gewichtsabnahme betrug beim Tode 
6 rl %o des anfanglichen Wertes. 






































“Art 2 | de —_ et | ae a) |. - 
und Zahl] $3 | £3 | $3 a5 | 33 ge e2|82/ 

der SF | gt se 3/23) se | g2 | ge 3s 
Tiere & | 38)" &) os | 88 |e | | a 3 
8 Frésche |132,1 g|125,6g) 6,5 g | 2,87 g | 2a aloney ar ebuer Dam 


Prozentische Werte, auf wasser- | | 
haltiges Material berechnet 2,17°/.|2,24°/,(0,84°/, 1,94%/ 1,73°/9|6,04° 


(Der Stickstoff im Ab- und Waschwasser nach der Vergiftung betrug in 
toto 0,0238 g. Dieser Wert wurde auch im Gesamtstickstoff mitberechnet. ) 


Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 











Leber. 
poe Absolute | Pro- | Absolute | — Pro- 
Menge. 'zentischer | Menge ooo 
g _| Vergleich Ee Vergleich 


=" 


Se : 


Gesamtstickstoff 2,868 | 100 Gesamtfett _ 2,557 100 

Leichenstickstoff 2,814 | 98,1 Leichenfett | 2,167 | 84,7 

Leberstickstoff 0,044 | 1,9 | Leberfett 0,390 | 15,3 

Obersichtstabelle der Stickstoff- und Fettverteilung 
in den Froschversuchen ta und B. 
































ae: Se Pose; oer feeshten Verteilung in Pros. 

Materialien des Gesamtstickstoffs und 

Art a he ry a oy Be es ne 

28/28 : : 3 -2 | ,.% 2 3 

a ae REE 522/22 22\ 5 
2\e.2\8.2i\e“is™ 2. 23 

43 SISSN3S" (8° | § S38 (53/87) 5 

Renteciinesasbe . } 2,35 | 2,38 | 1,47 | 2,26 | 2,18 | 4,69 98,1 | 1,9 {937 6,31 

Phosphorvergiftung [2,17 2,24|0,84| 1,94|1,73 6,04] 98,1 | 1,9} 84,7 [16,3 

















Zum besseren Vergleich habe ich im folgenden die prozentischen 
Werte von Gesamtstickstoff, Gesamtfett, Leberstickstoff und Leberfett 
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bei Kontrolltieren = 100 gesetzt und die entsprechenden Werte der 
Phosphortiere hierzu nochmals aint ausgerechnet : 








Genet. | Gesamtfett , Leber-N Leberfett 
“lo | a é "lo 4. __ ‘ho 


Sesto iced Sara 100 | 100 100 “100 
Phosphortiere .. . 92,3 | 82,1 | 57,3 | 128,8 
—7,7 | —179 | —427 + 28,8 

Demnach fand bei diesen Versuchen infolge der P-Vergiftung eine 
Abnahme vom Gesamtfett um 18°/, bei gleichzeitiger Abnahme vom 
Gesamtstickstoff um 7,7°/, statt. Trotzdem fand eine Zunahme des 
Leberfettes um 29°/, bei gleichzeitiger Abnahme des Leberstickstoffes um 
43°/, statt. Diese starke prozentische Abnahme von Leberstickstoff lit 
sich teilweise dadurch erklaren, daB das Lebergewicht bei P-Tieren in- 
folge der Fettaufnahme betriachtlich zugenommen hat. Das Lebergewicht 
betrug namlich bei P-Tieren 6,463 g gegeniiber 3,636 g bei Kontrolitieren. 
Da bei der P-Vergiftung trotz starker Abnahme des Gesamtfettes eine 
betrichtliche Zunahme des Leberfettes stattgefunden hat, so kann wohl 
kein anderer SchluB gezogen werden, als da8 hier eine Wanderung des 
Fettes nach der Leber hin stattgefunden hat. Fiir eine Neubildung des 
Fettes aus EiweiS hat man keinen Stiitzpunkt, weil das Gesamtfett 
eben stark abgenommen hat. Eine betrichtliche Abnahme des Leber- 
stickstoffs ist allerdings zum Teii etwas unerklarlich. Das EiweiB selber 
kénnte infolge der P-Vergiftung tatsichlich noch starker zerfallen sein: 
Dariiber geben indessen unsere Versuchsanordnungen keinen AufschluB, 
weil man nicht weiB, in welchem Verhiltnis sich der Stickstoff auf Ei- 
weiB und seine Zersetzungsprodukte verteilt. 








Froschversuche II A. 
Kontrollversuche. Genaue Wiederholung von I A: 





ff 
Leber- 


stickstoff 


[ne 
fett 
“Leber ett 


3° 
— 
4 
I 
= 
—_ 


Leichen- 


Tiere | 


Z| 3, 396 g_ 3264 g 0,132 g 








@ 
as'5 a 


Sasguaiahaliieaes os wasser- | 
haltiges Material berechnet 2, 523 °/, 2,474 07, 1,025 °/, 2,456 °/ 2,437 oy 3,054 °/, 


Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 


| Absolute | Pro- Absolute —_Pro- 
Menge | zentischer Menge _zentischer 
g _| Vergleich | Vergleich 





Gesamtaticksto# | 3,491. 100 | Gesamtfett 3,306 100 
Leichenstickstoff 3,446 | 98,8 Leichenfett 3,264 
Leberstickstoff | 0,045 12 | Leberfett 0.132 3.9 
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Froschversuche IIB. 

Eigentliche Versuche mit Phosphorvergiftung. Jedes Tier bekam 
je 0,2 com Phosphoremulsion per anus. 2 Tage nach der P-Einverleibung 
ist der Tod eingetreten. Das Gewicht der Tiere betrug vor der P-Ein- 
verleibung in toto 154,9 g. Die Gewichtsabnahme betrug beim Tode 6,1°/, 
des aes Wertes. 





Art 
und Zahl 
der 
Tiere 








8 Freche |145,! Be 140, Ae 1g) 5 


Prozentische Werte, auf wasser- = | Ke 
haltiges Material berechnet |2,204°/, 2,353°/0,77°/, 1,284°/9 1, 127°/, 3,999°/, 


(Der Stickstoff im Ab- und Waschwasser nach der Vergiftung betrug 
in toto 0,048 g. Dieser Wert wurde auch im Gesamtstickstoff mitberechnet.) 





Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 
Absolute | Pro- | Absolute | Pro- 


Menge _zentischer Menge = zentischer 
g _| Vergleich | | Vergleich 























Gesamtstickstoff | 3,338 100 | 100 
Leichenstickstoff | 2,296 98,8 | Leichenfett 87,9 
Leberstickstoff 0,0416 1,2 | Leberfett | | a 


Ubersichtstabelle der Stickstoff- und Fettverteilung 
in den Froschversuchen ITA und B. 




















In Proz. der feuchten tea Vertollung in Pros. 
Gesamtfettes 





Art 
der Versuche 


' 2 
ee 


§ Ge\e ¥ 
is |8 | 3 
Kontrollversuche . 2,523 2,474 1, (2,437 |3,054 
Phosphorvergiftung |2,294 | 2,353 | 070 1,234 1,113 | 3,999 
Ich habe im folgenden wiederum die ees Tat Werte von 
Stickstoff und Fett bei den Kontrolltieren — 100 gesetzt und die hierzu 
compenneaten 5 Werte bei P-Tieren gussentiest, in Vergleich gestellt: 


Gesamt-N |Gesamtfett | Leber-N | Leberfett 
°/, °F, 

—_— ————— — T : 
Kontrolltiere an Se 100 | 100 | 00 
Phosphortiere .. . 87,0 | 131,0 

i — 13,0 —49,8 | | +31,0 


kstoff 
Leber 
stickstoff 
fett 
fett 


. 


1c 


Leichen- 
st’ 
Leichen- | 
stickstoft 
Leber- 
stickstoff 
Leichen- 


stickstoff 


| Gesamt- 








| 
| 


8 





ae 


oe 
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Die Resultate dieser Versuche stimmen mit denjenigen der 
vorhergehenden vollkommen iiberein. Nur ist die Méglichkeit 
der Fettwanderung hier noch deutlicher zutage getreten. Fs 
fand nimlich hier eine Abnahme des Gesamtfettes um 50°/, 
und eine Zunahme des Leberfettes um 31°/, mit gleichzeitiger 
Abnahme des Gesamtstickstoffs um 13°/, und des Leberstickstoffs 
um 25°/, statt. 

Diese von mir festgestellte starke Herabsetzung des Ge- 
samtfettes, die im Organismus der Frésche durch die P-Ver- 
giftung hervorgerufen wird, steht mit den Resultaten der bis- 
herigen Versuche von J. Athanasiu sowie von O. Polimanti 
in auffallendem Widerspruche. Die beiden Autoren haben 
namlich bei ihren P-Tieren eine geringe Vermehrung der Ather- 
extrakte gefunden. Sie haben indessen zu ihrer Fettbestimmung 
ausschlieBlich die Verdauungsmethode von Pfliiger-Dormeyer 
benutzt. Es ist nun eine bekannte Tatsache, daB bei der P- 
Vergiftung auBer noch unbekannten dtherléslichen Stickstoff- 
verbindungen eine starke Zunahme von Milchsaure statt- 
findet. DaB man andererseits bei der Verdauungsmethode von 
Pfliiger-Dormeyer Milchséure und noch unbekannte Ather- 
lésliche Verunreinigungen als Fett mitbestimmt, ist von Kuma- 
gawa-Suto laingst erwiesen worden. Demnach halte ich es 
fiir berechtigt, auszusprechen, daB jener auffallende Widerspruch 
in bezug auf den Fettgehalt der P-Tiere ganz ungezwungen 
auf die Benutzung der mangelhaften Fettbestimmungsmethoden 
von Athanasiu und Polimanti zuriickzufiihren ist. In bezug 
auf den N-Stoffwechsel konnte Athanasiu bei P-Vergiftung keine 
nennenswerte Verainderung der Stickstoffmenge konstatieren, 
wahrend bei meinen P-Tieren ein Stickstoffverlust von 7,7 bis 
13°/, im ganzen stattfand. Worauf dieser Unterschied zuriick- 
zufiihren sei, lasse ich einstweilen dahingestellt. Somit komme 
ich auf Grund der angefiihrten Versuche zu den folgenden 
SchluBfolgerungen: Im Organismus der Frésche ist eine Fett- 
neubildung aus Eiwei8 infolge der P-Vergiftung ganz aus- 
zuschlieBen, weil eine starke Herabsetzung des Gesamtfettes 
infolge der P-Vergiftung stattfindet. Gleichzeitig findet aller- 
dings ein maGiger EiweiBverlust durch die P-Vergiftung statt, 
aus dem man indessen durchaus keinen Stiitzpunkt zur Fett- 
neubildung gewinnt. Dagegen findet infolge der P-Vergiftung 
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eine unverkennbare Fettwanderung nach der Leber hin statt, 
indem sich das Leberfett im Mittel um 30°/, des normalen 
Wertes vermehrt, trotzdem das Gesamtfett um 18 bis 50°/, 
abgenommen hat. Von welchem Gewebe das Fett, das bei 
der P-Vergiftung nach der Leber hin wandert, herabflieBt, 
dariiber geben indessen diese Versuche keinen Aufschlu8. Diese 
Frage wird erst durch die weiter folgenden Mauseversuche be- 
antwortet. 


Mauseversuche. 


Da es mir etwas bedenklich erschien, die obigen bei den 
Kaltbliitern gewonnenen Resultate der Giftwirkung ohne weiteres 
auf die Saiugetiere zu iibertragen, so habe ich diese Fragen im 
folgenden an Tanzmiausen (Komanezumi) noch eingehender ge- 
priift. Bei den Séugetieren gestaltet sich die Erforschung des 
Problems insofern viel komplizierter als bei den Fréschen, 
weil man von vornherein darauf Riicksicht zu nehmen hat, da8 
die Wirkung des Giftes auf den Stoffwechsel der Saugetiere 
zwischen Ernahrung und Hunger einen wesentlichen Unter- 
schied aufweisen wiirde. Deshalb habe ich im folgenden zu- 
nichst die Stickstoff- und Fettverteilung der normal ernahrten 
Tiere mit derjenigen der einfach hungernden sowie der im 
Laufe der Inanition mit Phosphor vergifteten in Vergleich ge- 
stellt. Alsdann bin ich zu dem Vergleiche der normal er- 
nahrten mit oder ohne P-Vergiftung geschritten. 

Von einer groBen Anzahl von Tanzmiéusen wurden Mannchen und 
Weibchen isoliert und die beiden Gruppen getrennt mit Reis und Ge- 
miise ernihrt Hiervon wurde in allen Versuchen, in denen ich zwei 
Miause zu einem Versuche verwendet habe, stets ein Paar von je einem 
Miannchen und Weibchen benutzt. Die einzelnen Daten sind im folgen- 
den verzeichnet. 

Méuseversuche I A. 

Kontrollversuche. Die mit Reis und Gemiise ernahrten Tiere 

wurden durch Kopfschlag getétet. 


~ an Tag | § coro 
ae HaRLaEE: El 
__ Tiere 3 Az | 


2 Miuse 0,92 g (0,853 g 0,07 g 


Prozentische Werte, auf wasser- 
haltiges Material berechnet 2,92°/,|2,87°/4/8,58°, 
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Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Le ber. 














Absolute Pro- ; Peo- 
Menge | zentischer 
g Vergleich 


Gesamtstickstoff | 0,922 100 Gesamtfett 
Leichenstickstoff | 0,853 92,5 Leichenfett 
Leberstickstoft 0,069 7,5 Leberfett 




















Mauseversuche I B. 
Inanition a. Die Mause wurden nach 2tagiger Inanition getétet. 
Sie wogen vor der Inanition 22,12 g. Die Gewichtsabnahme betrug 16,6 °/,. 











a2 | 22 s3 a 2 |i. | 3 
eblae HIE: a) ie 3 














18,45 g/17,54g, 0,907 g'0,463 g| 0,432 g |0,0308g 2,418 g | 2,377 g '0,041 g 


Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet |2,51°/,|2,465%/9| 3,4°/, |13,10%/|13,55°/.|4,48%/, 

















Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 











Absolute | Pro- 
Menge | zentischer} 
g Vergleich | 


Geeamtetickstoft | 0,463 | 100 Gesamtfett “2.418 
Leichenstickstoff 0,432 | 93,3 Leichenfett | 2,377 


Leberstickstoff 0,031 6,7 Leberfett | 0,041 




















Mauseversuche IC. 

Inanition b. Die Tiere mit 28,769 g Kérpergewicht hatten 4 Tage 
gehungert. Sie werden am Morgen desselben Tages getétet. Die Ge- 
wichtsabnahme betrug 26,3°/,. 

: 
5 


‘ 83 e 
der ee 5/25 
0, g 0,081 g| 1,83 g | 1,792 








Gesamt- 
stickstoff 
Leber- 
stickstoff 


Tiere | Bis 
2 Miuse | 21,2 g| 20,2 g' 1,0¢ 


Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet |2,46°/,|2,43°/,3 12°/9|8,64°/|8,87°/ 
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Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 











Leber. 
- TAbsolute! Pro- | = —| Absolute| —Pro- 
Menge  zentischer| | Menge | zentischer 
g ce Vergleich | i Vergleich 
Gesamtstickstoff 0,521 100 | Gesamtfett 1,83 | 100 
Leichenstickstoff | 0,490 94,1 Leichenfett 1,79 97,8 
Leberstickstoff 0,031 5,9 | Leberfett 0,04 | 2,2 


Mauseversuch I D. 

Eigentliche Versuche mit Phosphorvergiftung. Die Tiere mit 28,45 g 
Kérpergewicht hatten 2 Tage gehungert, dann bekam jedes Tier je 0,2 ccm 
P-Emulsion per anus. Die Inanition wurde fortgesetzt. 2 Tage nach 
der P-Einverleibung ist der Tod eingetreten. Die Tiere wogen am Tage 
der P-Vergiftung in toto 21,59 g. Die Gewichtsabnahme betrug bis zum 
Tode in toto 26,2°/,. 

















Art 2 ae | el se! ee! .@ls , | 3 
d Zahl 4/)$3\s4 $/|83/ 83 2 sz 2 
ier | 36 |E aE JEL 43/42 42/5 
Tere SE /SE) #83 /"3 ie is | s 
2 Misuse | 21,0 g 7 g| 1,87 g 1,78 g (0,088 

















Prozentische Werte, auf wasser-| 
haltiges Material berechnet (2,39 °/o|2,41 °%, 2,87 °/o, 8,93 %/o 9 23/4) 6,8°/, 


Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 


























Leber. 
_— — oe] | Absolute | Pro- 
zentisc Menge / zentischer 
g Vergisich _ g | Vergleich 
Gesamtstickstoft | 0,501 | 100 | Gesamtfett | 1,87 | 100 
Leichenstickstoff | 0,460 92,6 Leichenfett | 1,78 | 95,3 
Leberstickstoff 0,037 7,4 | Leberfett | 0,083 4,7 


Aus der folgenden Tabelle ergibt sich, daB die Resultate der 
P-Vergiftung bei den Hungerméusen im groSen und ganzen 
fast dieselben sind wie bei den Fréschen. Um den Vergleich 
noch plausibler zu machen, habe ich wiederum die prozentischen 
Zahlen von Stickstoff und Fett bei Normaltieren — 100 gesetzt 
und hierzu die entsprechenden Werte bei Hungertieren mit oder 
ohne P-Vergiftung nochmals prozentisch ausgerechnet. 
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Obersichtstabelle der Stickstoff- und Fettverteilung 
in den Mauseversuchen I A, B, C und D. 











be Proz. der aden Verteilung in Pros. des Ge- 
3 Materialien Sar 
$8\e8).%) Slut! .e¢!. [es 
§ | 3 = @ a AA is. > 
egegfe Gsi22 £128 | 23/23 : 
éseeiss 3 a 3 Zo 33 Se 
ts S8ersico |S | S|8s8 4818 | 8 
Versuchsreihe I A 

















Versuchsreihe I B | 
(2tagige Inanition)} 2,51) 2,47) 3,40)13, 1013,6 (* 93,3 | 6,7 | 98,3; 1,7 
Versuchsreihe I C | 
(4 tagige Inanition)} 2,46, 2,43| 3,12, 8,64 8,87 4,08] 94,1 | 5,9 (97,8 | 2,2 
Versuchsreihe I D | | 
(P- Dog ang | im 





(norm. Ernahrung)| 2,92 asi ie 5,2] 92,5 | 7,5 | 97,7! 2,3 




















Laufe der ‘tigig. _ . 
Inanition) .. 2,39) 2,41 2,87} 8,93 9,236,8 | 92,6) 7,4 | 95,3, 4,7 
Gesamt-N |Gesamtfett| Leber-N | Leberfett 
= ie Ee Se BS ee 
Normale Ernahrung (I A)| 100 100 ©6| «100 100 
2tazige Inanition (I B) . 86,0 94,1 | 95,0 86,2 
(Differenz von norm. Er- | 
MNES 6 oes (—14,0) | (—5,9) | (—5,0) — 13,8) 
(oSeas Inanition (IC) . 42 ' 621 ' 87,2 78,5 
yen oad _— norm. Er- 
pe ishenkenie te (—15,8) | (—37,9) | —128) , (—21,5) 
P- vegies bei Inanition 
Be bs coe hs 818 | 642 | 80,2 130,8 
(Differenz von norm. Er- 
“Renee tc ners (—18,2) | (—35,8) | :—19,8) (+ 30,8) 





Wie uns ein Blick auf obige Tabelle zeigt, hat sowohl die 
Menge von Stickstoff wie von Fett im Laufe der Inanition 
allmahlich abgenommen. Wéahrend dabei die Menge von 
Leichen- wie von Leberstickstoff in allen Fallen der Inanition 
mit oder ohne P-Vergiftung fast parallel mit der Inanitions- 
dauer abgenommen hat, erfolgte der Gang der Fettabnahme 
bei der P-Vergiftung wiederum nach ganz anderem Modus. 
Trotz einer 36°/,igen Abnahme des Gesamtfettes hat das Leber- 
fett bei der P-Vergiftung im Laufe 4tagiger Inanition um 
31°/, des normalen Wertes zugenommen, was wiederum auf 


die Fettwanderung nach der Leber hin deutet. 
Biochemische Zeitschrift Band 37. oy 
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Mauseversuche IIA. 
Kontrollversuche. Die mit Reis und Gemiise ernahrten Tiere 











PSE SE Se eT RT RS 





der 
Tiere 


aR 


stickstoff 
stickstoff 


) wee 





wurden durch Kopfschlag getétet. 
i 
| ! 


2 Muse [28,16 ¢126,39 g| 1,77 g \6,787 g 0,718 g 0,069 gi 4,081 g 2 


Art a\é 
und Zahl 3: 
& 
6g/0, 
Prozentische Werte, auf wasser- L | 2 
haltiges Material berechnet '2,79%/9'2,729/» 3,86% 14 s0"/¢18,07 0/4'5,903 %/, 














Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 





‘| Absolute | Pro- Absolute | Pro- 
Menge a Menge __zentischer 
g | Vergleich g Vergleich 


Gesamtatickstoft | 0,787 | 100,0 | Gesamtfett | 4,081 | 1000 








Leichenstickstoff | 0,718 | 91,3 Leichenfett 3,976 97,4 
Leberstickstoft 0,069 8,7 Leberfett 0,105 2,6 








Mauseversuch IIB. 
Reine Inanition a. Die Miuse wurden nach 2tagiger Inanition 
getétet. Sie wogen vor der Inanition 24,27 g. Die Gewichtsabnahme be- 
trug 14,3°/,. 


Art 
und Zahl 





} 
| 
| 
| 
| 





Leichen 
stickstoff | 
Leber- | 
stickstoff | 
Gesamt- | 
fett 





|| Gesamt- | 
| stickstof | 


0,041 g |2,704 g 2,646 g (0,058 ¢ 











19,61 g| 1,19 ¢ (0,561 g 


Prozentische Werte, auf wasser- | | 
haltiges Material berechnet | 2,7°/, |2,652°/|3,453% 13,0/9|13,49%, 4,80°/, 


i) 
8 
oR 

















Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 








Absolute | _Pro- | Absolute | Pro- 
Menge _§zentischer' Menge §zentischer 
g Vergleich g | Vergleich 
Gesamtstickstoff | 0,5609 | 100,0 | Gesamtfett | 2,704 | 100,0 
Leichenstickstoff | 0,5199 | 92,7 Leichenfett 2,646 , 97,8 
Le berstickstoff 0,0410 7,3 Leberfett | 0,058 2,2 
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Mauseversuche IIC. 
Reine Inanition b. Die Tiere mit 29,95 g Kérpergewicht hatten 
4 Tage gehungert. Am Morgen desselben Tages wurden sie getétet. 
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Die Gewichtsabnahme — 21,1/o. 












































ae Talon 2) 8 ; 1? 
and Zahl | 32 reir “3 3 #3 #3 Fr 2 fe 
der SE 25/3 3 Sa | 2 | 2& 
Tiere fo | § & 3 S = | |S 3 
2 Miuse | 23,4 g| 22,5 iain , 0,036 g 
Prozentische Werte, auf wasser- | | | 
haltiges Material berechnet '2,36°/, 2,34°/» 2,902°/, 9,03°/,/9,24/5/3,997°/, 
Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 
Absolute | Pro- | Absolute | Pro- 
Menge zentischer| | Menge | zentischer 
g | Vergleich g Vergleich 
Gesamtstickstoff | 0,552 | 100,0 | Gesamtfett | 2,111 | 100,0 
Leichenstickstoff 0,526 _ 95,3 Leichenfett | 2,075 98,3 
Leberstickstoff 0,026 | 4,7 | Leberfett | 0,036 | 1,7 








Mauseversuche IID. 

Eigentliche Versuche mit Phosphorvergiftung. Die Tiere mit 30,4 g 
Kérpergewicht hatten 2 Tage gehungert, dann bekam jedes Tier je 0,2 com 
P-Emulsion per anus. Die Inanition wurde fortgesetzt. 2 Tage nach der 
P-Einverleibung ist der Tod eingetreten. Die Tiere wogen vor der Ver- 
gitteng 21 21,62 g. Die Gewichtsabnahme betrug bis zum Tode in toto 33,2°/,. 
























































‘Art é 2. vy 2 | gS a= | ,& ps | > 
und Zabl 43 £3 3 ge | a3 Be | Gs £2| ¢ 
der ar ee a3 $3 | 82 & | se 5 
Tiere |) §& 8/53/83 # s |S 
2 Miuse | 20,4g 0,47 g| 0,44g | 0,032 g/ 1,82g/ 1,75 g | 0,08 g 
Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet |2,34°/,|2,204 %/, 3,045 °/.|8,99°/, 9,06/9)7,17°/, 
Stickstoff- und Fettverteilung in der Leiche und 
Leber. 
ii Absolute | Pro- a Absolute | Pro- 
Menge | zentischer Menge zentischer 
= . Vergleich g _| Vergleich 
Gesamtstickstoff 0,47 100,0 Gesamtfett 1,82 100,0 
Leichenstickstoff | 0,44 93,2 Leichenfett 1,73 95,3 
Leberstickstoff 0,032 6,8 Leberfett 0,076 4,7 
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Ubersichtstabelle der Stickstoff- und Fettverteilung 
in den Maéuseversuchen IIA, B, C und D. 
































































(s ‘ on In ten, Sie tet Verteilung in Proz. a 
. Ma: ili ides Gesamtstickstoffs und 
} 7 2 oe OF eee | t 
el g% te | : Sisge|.e 3 
. 23\83/52\89./8. €£$is3/8.\s t 
| FHGEE 32) ¥ |25|23|/23 3 
i pace zrgio jis 33 3 sis 
“Versuchsreihe I A | 
(normale Ernihrung)}2,79'2,72 |3,86 |14,50/15,07|5,90 | 91,3 | 8,7 | 97,4 | 2,6 
3 Versuchsreihe II B 
i (2 tagige Inanition) |2,7 |2,652/3,453/13,0 |13,4914,89 | 92,7 | 7,3 | 97,8 | 2,2 
f Versuchsreihe IIC | 
(4 tagige Inanition) |2,36/2,34 |2,902) 0.03 9,24'3,997| 95,3 | 4,7 | 98,3 17 
Verwuchareihe 11D | | | 
( ergiftung im 
Laufedtag Inanition i 8,99) 9,06/7,17 | 93,2 | 6,8 | 95,3 | 4,7 



















Diese Versuche sind genaue Wiederholungen von den Mauseversuchen I. 
Setzen wir, wie iiblich, die prozentischen Werte bei Normaltieren — 100 
und rechnen wir die hierzu entsprechenden Werte bei allen Versuchs- 
tieren nochmals prozentisch aus, so erhalten wir folgende Ubersichts- 

Leberfett 


tabelle : 
Gesamt-N |Ges. ntfott| Leber-N 
aenianeiaimentieiinle %/o %, | %, %, 


Normale Henihrung (IA) . 10,0 | - Is 100,0 | 1000 


2 Inanition (IIB). . .| 96,8 89,4 82,9 
von norm. Ernéhr.)| (—3,2) | (— 104) 108) (— 17,1) 


{ 

sage tens tion (IIC) . a6 6)06=— 3 | 75,1 | = (67,7 
von norm. Ernahr.) secede | (—87,7) | (— 24,9) | (— 32,3) 

P-Vergiftg. bei InanitionIID)| 83,9 62,0 78,9 | 1215 

(Differenz von norm. Ernahr.) | (— 16,1) | (— 38,0) | (—21,1) | (+ 21,5) 















































Die Resultate dieser Versuche lauten wiederum: Trotz 
starker Abnahme des Gesamtfettes (38°/,) fand eine betricht- 
liche Zunahme des Leberfettes (21°/,) infolge der P-Ver- 
giftung statt. 

Demnach stimmen die Resultate der beiden Mauseversuche 
im allgemeinen mit denjenigen der Froschversuche gut iiberein. 
Nur lieBe sich bei den Fréschen in bezug auf die Stickstoff- und 
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Fettabnahme zwischen normaler Ernahrung und reiner Inanition, 
sowie zwischen dieser und der mit P-Vergiftung kombinierten 
Inanition kein scharfer Unterschied feststellen, weil man nicht 
imstande ist, Frésche normalerweise zu ernahren. Bei den 
Mausen nimmt die Gesamtmenge von Stickstoff und Fett so- 
wohl absolut wie relativ beinahe parallel mit der Inanitions- 
dauer ab, und zwar in fast gleich starkem Grade, ob sie mit 
Phosphor vergiftet werden oder nicht. Ein groBer Unterschied 
zwischen dem reinen Hunger und der mit Phosphorvergiftung 
kombinierten Inanition besteht sowohl bei Fréschen wie bei 
Mausen darin, da8 bei der P-Vergiftung trotz starker Abnahme 
des Gesamtfettes eine betrichtliche Zunahme des Leberfettes 
erfolgt, wahrend bei der reinen Inanition das Leberfett eben- 
falls stark abnimmt. Somit erscheint uns der SchluB8 in der 
Tat berechtigt, daB sowohl bei Fréschen wie bei Mausen im 
Hungerzustande infolge der P-Vergiftung eine betriachtliche 
Wanderung des Fettes nach der Leber hin stattfindet. Hier- 
gegen kénnte indes doch der Einwand erhoben werden, da 
zur definitiven Entscheidung des Problems die Zahl der Ver- 
giftungsversuche etwas zu knapp sei. Es kénnte der obige 
Befund doch auf ganz reinen Zufall oder auf die individuellen 
Verschiedenheiten der Versuchstiere beruhen. 

DaB infolge der Inanition sowohl Eiwei8 wie Fett all- 
méhlich im Organismus der Tiere verzehrt wird, ist ein 
ganz normaler Vorgang des Hungerstoffwechsels. Demnach 
wiirde niemand die Ansicht teilen, daB derjenige Teil des 
EiweiBes, der infolge der Inanition mit oder ohne P-Vergiftung 
im Organismus verzehrt wird, zur Fettneubildung heran- 
gezogen worden sei. Hieraus geht soviel mit Sicherheit her- 
vor, daB jede Méglichkeit der Fettneubildung aus EiweiB bei 
Hungerphosphortieren ausgeschlossen ist. Auf Grund dieser 
Erwagung habe ich in den folgenden Versuchen die Stickstoff- 
bestimmungen weggelassen und nur den Fettstoffwechsel bei 
P-Vergiftung noch weiter verfolgt. Allerdings habe ich zudem 
noch in allen Fallen die Jodzahlbestimmungen des Fettes hinzu- 
gefiigt, damit man die Normalwerte der Jodzah] bei Mausen 
genau kennt, um hieran das Studium des Wanderungsmodus 
fremden Fettes bei Mausen anzukniipfen. Die einzelnen Daten 
sind tabellarisch verzeichnet. 
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Fettbestimmung an der Leiche und Leber der normal erndhrten 
Tiere nebst Jodzahlbestimmung des Fettes. 
Mauseversuche IIIA. 

Die mit Reis und Gemiise ernihrten Tiere wurden getétet und 
Leiche und Leber getrennt verseift. 








} 








fett 


fettes 


Jodzabl 


der Tiere ° 


es Leber- 
fettes 


moan a4 jaf 
£/ 38/58 3 


Jodzahl 


Leberfett 


z 
s 
3 
— a=] 
_ 2 Misuse [25,18 g123,20 g! 1,98 g | 3,865 g | 3,762 g |0,109 g| 77; 


Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet 1s ,35°/,| 16,21 °/,|5,20°/,) 


Mauseversuche IIIB. 
Genaue oe von IITA. 


Art und Zahl 2 a e 
der Tiere Tae if ii 
"2 Misuse 263g — 23g | 3,815 g| 3,686 ¢ | 0, 


Prozentische Werte, auf wasser | | 
haltiges Material berechnet 14,5094 15. 36/9 5, 580°/, 


Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahl des Fettes in den 
Mauseversuchen IIIA und B. 


I 
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Leichen- 
fett 
Leberfett 
Jodzahl 
id. Leichen- 
fettes 











ee 











29 g| 77,25 | 79,49 


| 


























In Proz. der feuchten In Proz. des 
Materialien Gesamtfettes | Jodzahl des 


mn 2 y 2 * 
2 | &s §. | ¢ 
ide) 2 dea GE) 
3 5 tan 7 
S| ites ies | es | ses | 82 | as | so 
4, y 6 
~—Mittel [14,93 | 16,79 639 | 97, | 30 | 77,27 | 79,98 


Fettbestimmung der Leiche und Leber der Hungertiere 
nebst Jodzahlbestimmung des Fettes. 


Mauseversuche IV A. 
Die Tiere wogen in toto 22,2 g.  Dieselben wurden nach 4tigiger 
Inanition getitet. Die Tala, betrug == lo» 
| 


|. mt £ | 
fii | ahs 


913 g |0,0346 | 78,16 | 81 20 


| | 





Leberfett 
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fett 





Art und Zahl] 3: 
° 
& 


oo 
ES 


3 
s 
A 


gewicht 





| ‘gow | 

















[ 
| 


2 Miiuse wt taar lomart 


Prozentische Werte, auf wasser- | | 
haltiges Material berechnet 6,080°/,'6,158°/,/4,547°/, 
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Mauseversuche IV B. 
Die Tiere wogen in toto 25,6 g. Sie wurden nach 4tagiger Inanition 
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getétet. Die Gewichtsabnahme betrug 26,58 °/ . 
ihe ae Sg — pee | $ ke Pa 
Art und Zabl | 53 | 82/93 te £.\| 2 PEICEr 
der Tiere Sake KG g2 22 |3 RRR: 
see. wel ad - _s a] ms 
2 Miuse |18,8¢/17,8g | 1,0g | 15,35 g| 1,488 g |0,047 g| 77,94 | 80,52 
| 


-Prozentische Werte, auf wasser- 
haltiges Material berechnet ‘8, 164 %, 8,362°/, 4,58 °/, 


| | 


Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahl des Fettes in 
Hungerversuchen der Mause IV A und IV B. 



































In Proz. der feuchten In Proz. des 
Materialien Gesamtfettes Jodzahl des 
Hunger- [> ; ee " 
verse | 2. 1 ¢. | 3 |g 3 ig ‘ 
Ss | a3 | rs a3 § 4 8 3S 8 
32 (Sei 3 £2 £3 | 33 
$$ ————————— [a | = 4 = 4 —— — 
A 6,080 | 6,158 | 4,547] 965 | 3,5 | 78,16 | 81,20 
B 8,164 | 8362 | 4580] 97,0 | 3,0 | 77,94 | 80,50 
Mittel 7,122 | 7,260 4,564] 96,7 | 3,3 | 78,05 | 80,86 





Ubersichtstabelie von III und IV. 
Die Fettverteilung in der Leiche und besonders in der Leber bei ge- 
fiitterten und hungernden Mausen nebst Jodzahl. 





Normale Ernahrung . 
Inanition (4 Tage). . 
































In Proz. der feuchten | In ae des 
Materialen Gesamtfettes | Jodzahl des 
oi by 1 2:44 @ be ; 
s2/23| ¥ |22/ 3 | 22/23 
— ae =e | 2 | 2 
ca is | $ Ia 3/8 — 
on “Ort | 
14,93 | 15,79 5.391} 97,06! 3,0 | 77,27) 79,98 
7,123) 7,260, 4,564] 96,7 | 3,3 | 78,05) 80,86 


Prozentisch betrachtet ist die Gesamtfettmenge der Mause durch die 
4 tagige Inanition auf die Halfte der normalen Werte gesunken. Die Ver- 
teilung der Fettmenge auf Leiche und Leber, sowie die Jodzahl des Fettes 
ist indessen bei der Inanition fast unverandert geblieben. 
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Fettgehaltsbestimmung der Leiche und Leber der mit Phosphor 

vergifteten Miause, die vor der Vergiftung normal ernihrt, 

aber nach der Vergiftung der Inanition ausgesetzt wurden. 
Jodzahlbestimmung des Fettes. 


Maéuseversuche VA. 


Die Tiere mit 28,4 g K6érpergewicht wurden mit P-Emulsion (je 
0,2 com) vergiftet. 4 Tage nach der Vergiftung sind dieselben gestorben. 
Die Gewichtsabnahme betrug 33,33°/,. 




















Art a2 |g2/ ea] rn | @ |. ee 
wv Zoot} 92/99/93) Ge | Fe | de fg eslge2 

oe JEEL SE SES” | G* | S* SRE ESS 
mee [PSS See 
2 Manse] 21,3 | 19,6g| 1,7¢ | 2,031 g | 1,915g | 0,116g | 76,52 | 90,64 
ProzentischeWerte, auf wasser- | | 

haltiges Material berechnet | 9,535 9/, | 9,743°/, | 6,985°/, | 











Mauseversuch VB. 
Die Tiere mit 28,7 g Kérpergewicht wurden mit Phosphor (je 


0,2 com) vergiftet. 3 Tage nach den Vergiftungen ist der Tod einge- 
treten. Die Gewichtsabnahme betrug 21,25 °/,. 

















wtioa) 93 | 29/49) 95 4: i lgdalaas 

° . o- £ j 2 >! > 
PALL SE LYEL IE aie ll ei (Et Ss 
2 Mise | 22,6 g | 20,8) 1,8¢ | 2,206¢ | 2,002 | 0,114 | 78,32 | 81,46 








Prozentische Werte, auf wasser | 
haltiges Material berechnet | 9,338 °/,| 10,08 °/, 6,187 %/, | 





Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahi des Fettes in Miuse- 
versuchen mit saat OP VA und VB. 








In Pros. In Proz. 
P-Ver-| der feuchten Materialien | des Gesamtfottes | J°dsah! des 


giftung Gesamt- | Leichen- Leber- |Leichen-| Leber- Leichen- | Leber- 
A 





fett | fett | fett | fctt | fett | fetes | fetes 


0535 | 9,743 | 6,985 | 9428 | 5,70 | 76,52 90,64 
B | 9,738 | 1005 | 6,187 | 9482 | 5,16 | 78,32 | 81,46 

















Mittel | 9,637 | 9,897 | 6,586 | 94,55 5,43 | 77,42 | 81,05 


Bei der P-Vergiftung mit nachfolgender Inanition betrug die 
Abnahme der Gesamtfettmenge ca. '/, der normalen Ernahrungswerte. 
Diese Abnahme war jedoch etwas geringer als diejenige bei reiner Ina- 
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nition. Was die Verteilung des Fettes betrifft, so nahm die Menge des 
Leberfettes bei P-Vergiftung wiederum betrichtlicher zu, als die Normal- 
bzw. reinen Hungerwerte, was auf eine Fettwanderung nach der Leber 
hindeutet. 


Fettbestimmung der Leiche und Leber der mit Phosphor ver- 
gifteten Miiuse, die vor und nach der Vergiftung gehungert 
haben. 


Mauseversuche VIA. 
Die Tiere wogen in toto 29,8 g. 3 Tage nach der Inanition wogen 
sie 24,44 g; sie sind an demselben Tage mit P-Emulsion (je 0,2 ccm) ver- 
giftet und nach 2 Tagen gestorben. Die Gewichtsabnahme betrug 23, woh 





at | .2|e2/.2/ ¢ 2 . [Se,l3. 
“ae (de ae 45 42 22 42 EEG 
Tire |" & | §& | 38) S| 7 [gssi34* 














Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet | 8,730°/, | 8 





| 

2 Manse [22,89 gi21,72g 1,178 g) 1,994 g | 1,905¢ | 
| 
8, 


770°/, J 7,593 °/, 


Mauseversuche VIB. 
Die Tiere wogen in toto 28,2 g. 3 Tage nach der Inanition —_ 
sie 22,5 g; sie sind an demselben Tage mit P-Emulsion (je 0,2 com) ver 
om und nach 2 Tagen gestorben. Die nt en N% 





























Art 21! @3 | .2 | 2 = 7 se at 
w. Zab 33 $23 i i | g3 | 3 4isiai3 
Tere |" 2/88/48) 5 | Ss 35*/3- 
2 Mane 240 90,12 128 | 1.646 | 1848 io 77,35 | 79,86 
Prozentische Werte, auf wasser- | | 
haltiges Material berechnet | 9,046°/, 0,185%/,| 7.200%, 





Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzah! des Fettes in Miuse- 
versuchen mit P-Vergiftung, die vor und nach der Vergiftung 
gehungert haben. 

















In Proz. In Proz. 
P-Ver-| der feuchten Materialien | des Gesamtfettes Jodsah! des 
giftung a acc kk: ber- |Leichen-| Leber- |Leichen-| Leber- 
fett fet fett fett fett | fettes ii fettes 








A | 8730. ag 7,593 | 955 45 | 77,50 | 90,74 
B 9,046 9,185 , 7,680 | 95,0 | 5,0 77,15 | 79,86 


Mittel | 8,888 8,978 7,587 | 95,3 | 4,7 77,43 | 80,30 
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Bei diesen vor und nach der P-Vergiftung hungernden Tieren waren 
die Resultate beinahe dieselben, wie bei den friiheren hungernden Tieren. 
Neben betrichtlicher Abnahme der Gesamtfettmenge fand ebenfalls eine 
starke Zunahme des Leberfettes statt. 

Im folgenden sind die Mittelwerte der einzelnen Versuche tabella- 
risch zusammengestellt : 











| In Proz. [In Proz. d. 
_ “eg der feuchten Gesamt- 
Ernahrungs- Materialien 7 fettes 


zustand i3 








aS Ernah- 
nahrung . 7,840 3,724'0,116]14,93)15,79'5,391 
Reine Inanition | 
(4 Tage)... am ay 0,04 | 7,12 7,26 4,564 
P-Vergiftung u. 
darauf Inani- 
tion (3—4 Tage) [2,11 | 2.00 0,115] 9,64, 9,90 
Inanition vor u. | 
nach d. P-Ver- | 
giftung (5Tage) |1,969/1,88 0,093] 8,89, 8,98/7,587|95,3 | 4,7 


Um den Vergleich ganz iibersichtlich zu machen, habe ich im folgen- 
den wiederum die prozentischen Werte von Gesamtfett und Leberfett 
bei normal ernihrten Tieren = 100 gesetzt und alle entsprechenden 
Hungerwerte mit oder ohne P-Vergiftung nochmals prozentisch aus- 
gerechnet: 






























































Tits ere ar Gesamtfett , Leberfett 
ined 2 a Ps % | 
pS ee ere 100 | 100 
Reine Inanition (4 Tage) ....+.... 47,7 | 84,7 
(Differenz von normaler Ernahrung) (— 52,3) | (—15,3) 
P-Vergiftung und darauf Inanition (3—4 Tage) 64,6 | 122,2 
Differenz von normaler Ernahrung) (—35.4) | (+ 22,2) 
ition vor und nach der P-Vergiftung . : 59,5 | 140,7 
(Differenz von normaler Ernahrung) . . . . | (—40,5) | (+ 40,7). 


Aus diesem Vergleiche geht aufs klarste hervor, daB die Gesamt- 
menge des Fettes sowohl bei reiner Inanition wie bei der mit P-Ver- 
giftung kombinierten Inanition sehr stark abgenommen, da8 dagegen die 
Menge des Leberfettes bei den P-Vergiftungen bedeutend zugenommen hat. 
Die absolute Abnahme des Gesamtfettes mu8 in Wirklichkeit noch viel 
gréBer sein als die obigen prozentischen Vergleiche angeben, weil die K6rper- 
gewichte der Tiere bei allen Hungertieren mit oder ohne P-Vergiftung 
durchschnittlich iiber 20°/, abgenommen haben. Wenn man selbst 
den individuellen Verschiedenheiten der Kontroll- und Versuchstiere in 
bezug auf ihren Fettgehalt geniigend Rechnung triagt, so geht aus den 
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Resultaten simtlicher bisher untersuchten Versuchsreihen nunmebr mit 
aller Sicherheit hervor, daB bei der P-Vergiftung keine Fettneubildung 
aus Ejiwei8, sondern neben Fettzersetzung eine unverkennbare Fett- 
wanderung nach der Leber hin stattfindet. Da8 die Abnahme des Ge- 
samtfettes bei reiner Inanition bei diesen Versuchsreihen etwas starker 
war als bei der Inanition mit P-Vergiftung, deutet darauf hin, daB bei 
den Phosphortieren die Oxydationsfahigkeit der Zellen infolge der Gift- 
wirkung etwas abgenommen hat. 

Bei den vorhergeheaden Versuchen habe ich die Jodzah! des Leichen- 
und Leberfettes simtlich getrennt bestimmt. Die einzelnen Werte sind 
im folgenden zusammengestellt : 


Jodzahl des Leichen- und Leberfettes. 





























Nummer Jodzahl \ von 
der Miuse- Ernahrungszustand l 
Leichen- | Leber- 
versuche fett |  fett 
IITA Gefiitterte Mause ohne P-Vergiftung 77,29 | 80,47 
IIB getdtet 77,25 | 79,49 
IVA 4 Tage nach der Inanition ohne P 78,16 81,20 
IVB Vergiftung getitet 77,94 | 80,62 
Gefiitterte Mause mit P-Vergiftung, ” 
VA a 76,52 80,64 
ohne Fiitterung nach 4 Tagen ge- Y : 
VB athens 78,32 | 81,46 
3 Tage nach der Inanition mit P- 
vid vergiftet, ohne Fiitterung. 2 Tage pe | ned 
nach der Vergiftung gestorben , “ 
| 
| 


80,54 


Die Relation der Jodzahl von Leichenfett und Leberfett ist 100: 104. 
Demnach ist die Jodzahl des Leichen- und Leberfettes der Tanzmiuse 
sowohl bei der normalen Ernahrung, wie bei der Inanition mit oder 
ohne P-Vergiftung fast dieselbe geblieben. Sie betriigt durchschnittlich 
bei Leichenfett 77,54 und bei Leberfett 80,54°/,, ist also bei letzterem im 
Mittel etwa um 4°/, hédher. 


Mittel. . . 77,54 


Versuche zur Feststellung des Ortes der Fettabstammung 
bei dem Vorgange der Fettwanderung. 

Nachdem es von mir auf Grund vorhergehender Versuche 
mit absoluter Sicherheit festgestellt worden war, daB die Genese 
der Fettleber, die infolge der P-Vergiftung zutage tritt, nicht 
auf die Neubildung aus Eiwei8, sondern lediglich auf dem Trans- 
port beruht, interessierte mich weiter die Frage, zu entscheiden, 
aus welchem Gewebe das Fett bei der P-Vergiftung heraus- 
flie8t. Hierzu habe ich als besonders charakteristisches Fett 
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den japanischen Lebertran benutzt. Alle Lebertrane lassen 
sich durch zwei typische Eigenschaften von den meisten anderen 
Fetten sehr gut unterscheiden. Sie haben namlich eine sehr 
hohe Jodzahl. AuBerdem gibt ihre Lésung in Chloroform 
mit konzentrierter Schwefelsiure eine ganz typische Farben- 
reaktion. Die auslaindischen Trane geben dabei meist von 
Anfang an eine tief violettrote Farbe, die japanischen Trane da- 
gegen merkwiirdigerweise im ersten Augenblick stets lebhafte 
Blaufirbung, die bald in violett umschligt. Ob diese Re- 
aktion den Tranfettséuren selber eigentiimlich ist, oder viel- 
mehr durch die hartnackige Beimengung eines noch unbekannten 
Lipochroms bedingt ist, scheint zurzeit noch nicht entschieden 
zu sein. Als ich Lebertran nach der japanischen Pharma- 
kopeae III nach Kumagawa-Suto verseifte und das hieraus 
dargestellte Petrolatherextrakt mit konzentrierter Schwefel- 
sjure versetzte, trat jene typische Blaufarbung nicht kon- 
stant auf. Manchmal tritt an Stelle der Blaufarbung von An- 
fang an eine dunkelbraunliche Farbung auf. Das Extrakt 
besaB indes eine Jodzahl von 130 in Ubereinstimmung mit der 
Angabe von M. Hirayama’). Wenn man Lebertran einfach 
mit Miausefett durchmischt, so zeigt das Gemenge natiirlich 
typische Blaufirbung. Wird das Gemenge einmal verseift, so 
zeigt das hieraus dargestellte Petrolatherextrakt keine typische 
Reaktion mehr. Dies gilt ganz ebenso, wenn man Lebertran 
mit anderen Geweben zusammen verseift, obzwar uns eine un- 
verkennbare Steigerung der Jodzahl des Petrolitherextraktes 
fiir die Gegenwart des Lebertrans in demselben einen sicheren 
Beweis lieferte. Diese Vorprobe hat uns demnach gezeigt, daS 
die erwahnte Farbenreaktion dem Lebertran nicht eigentiimlich 
ist, sondern durch die hartnickige Beimengung eines Lipo- 
chroms bedingt ist, und ferner, daB dieses Lipochrom durch 
die Verseifung des Lebertrans mit oder ohne Beimengung von 
anderem Fett oder Gewebe meist vollstindig zerstért wird. 
Trotz dieser Tauschung in der anfianglichen Voraussetzung 
habe ich im folgenden dennoch japanischen Lebertran in der 
Erwiigung zu unseren Versuchen benutzt, daB8 die Differenz 





1) M. Hirayama, Uber die Siure-, Verseifungs- und Yodzah! des 
japanischen Lebertrans. Journ. of the pharmaceutiel society of Japan 
324, 1909. 
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der Jodzahl zwischen Miausefett (80) und Lebertran (130) groB 
genug sein wiirde, um den Lebertran im Leberfett der Miause 
mit geniigender Sicherheit zu erkennen. Im folgenden habe 
ich zunachst als Kontrollversuche den Mausen Lebertran sub- 
cutan injiziert und dieselben ohne P-Vergiftung einfach hungern 
lassen, um zu sehen, wie sich die Jodzahl des Leichen- und 
Leberfettes der Mause nach der Lebertraninjektion verhalt. Die 
einzelnen Daten sind wiederum tabellarisch verzeichnet. 


Fett- und Jodzahlbestimmung des Fettes der bei normaler 

Ernaihrung mit Lebertran injizierten Mause, die nach der 

Injektion verschiedene Zeit lang dem Fasten ausgesetzt und 
schlieBlich getétet worden sind. 


Mauseversuche VIIA. 

Einer Maus mit 14,94 g Kérpergewicht wurde 1,0 com Leber- 
tran‘) subcutan injiziert. Dieselbe wurde ohne Fiitterung nach 24 Std. 
getétet. Die Gewichtsabnahme betrug 3°/,. 





“hres oY eae ke Ws 

= Sis eg i = S o }4 2 Ze 

Art und Zah 4] | $3 | 83 i £3  € [ses8iaes 
der Tiere | SE | 2 E S$ 82 8 Re3KR4= 
eo 3 5s -_ 
B\sei/-e sd § § BAtBe 





1 Maus [13,00 g 13,36 g 0,54 g | 3,309 g | 3,276 g 0,033.g| 17,8 81,16 


’ Prozentische Werte, auf 1 wasser- | | 
haltiges Material berechnet 23,81 9/9 24,52 °/,|6,12 9/4 





Mauseversuche VII B. 

Einer Maus mit 9,48 g Kérpergewicht wurde 1,0 com Lebertran 

subcutan injiziert. Dieselbe wurde ohne Fiitterung nach 48 Stunden 
as Die Gewichtsabnahme betrug 11,4°/,. 





























te “gerern & 7 -_ | 
2 | £2 =< we s > c = 
pipette #2163) 4. gs ¢§ EEE 33 
der Tiere St ZF ee 3* ce Exe = 
& §&| 48) S | 8 Bats 
1 Maus 84g |7,04g 046g. 1,312 g | 1,287 g |0,025 g| 117,3 80,40 
Prozentische Werte, auf wasser- 
haltiges Material berechnet —_15,62°/,/16,21°/,|5,35°/, 





1) 1,0 com Lebertran wog als solcher 0,7664 g und das Petrolather- 
extrakt nach der Verseifung desselben 0,7436 g. 
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Méuseversuche VII C. 

Einer Maus mit 18,0 g Kérpergewicht wurde 1,0 ccm Lebertran 
subcutan injiziert. Dieselbe wurde ohne Fiitterung nach 140 Stunden 
(5 Tagen) getétet. Die Gewichtsabnahme betrug 28,6°/,. 






































7 Tixelasli.elsa ls |28 bees. 
Art und Zahl] 33 | $2 |82/| 8s | 2 | = EERIEEE 

der Tiere et ZF ss 2 | £2 5 Heieee: 

&| §& & lw S Po Ps 

—— T yay Py 

1 Maus 12,86 gi12,14¢g 0,716 g' 1,352 g | 1,327 g |0,026 g 116,8 | 81,38 
Prozentische Werte, auf wasser- | | 

haltiges Material berechnet {10,51 %/, 10,93 °/,|3,61°/y 








Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahi des Fettes der mit 
Lebertran injizierten und hungernden Tiere. 





























|| Im Proz. d. feuchten| Fettver‘eitung , 

; ier in Proz. di odzahl 
S| Nach Leber- Materialien jn Te hy _ 
:3 traninjektion 3 le 2 /¢ = P _ 

ge ungert wey ow | & 
: #242 3 ]48| 3 42) 4! 
Std. te Cain te ie 
A 24 23,81 | 24,52 | 6,117] 99,0 | 1,0 | 117,8/81,16 
B 48 15,62 | 16,4 | 5,360] 98,1 | 1,9 | 117,3/ 80,40 
C 140 10,51 | 10,93 | 3,604] 98,1 | 1,9 | 116,8| 81,38 
Mittel — —|—|—{ — | — | 117,83] 8098 




















Das Verhalten der Jodzahl des Leichenfettes zu der des Leber- 
fettes — 100: 69. 


Wie die Tabelle zeigt, ist der prozentische Fettgehalt 
der Leichen bei diesen Versuchen bedeutend héher; er gibt 
nur relative Werte an, weil der injizierte Lebertran mit- 
bestimmt worden ist. Die relativ geringere Gewichtsabnahme 
der Miuse bei der Inanition mu8 ebenfalls darauf zuriick- 
gefiihrt werden. Das wichtigste Ergebnis dieser Versuche 
ist das Verhalten der Jodzahl des Leichen- und Leberfettes 
zueinander. Wie die Tabelle zeigt, ist die Jodzahl des Leichen- 
fettes infolge der Lebertraninjektion bedeutend gestiegen. 
Wihrend dieselbe bei allen bisher untersuchten Tanzmausen 
mit oder ohne P-Vergiftung im Mittel 77,5 betragt, ist dieselbe 
infolge der Lebertraninjektion auf 117,3 gestiegen, und dieser 
hohe Wert ist im Laufe von 5 Hungertagen fast konstant ge- 
blieben. Dagegen ist die Jodzah] des Leberfettes durch die 
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Lebertraninjektion gar nicht beeinfluBt und selbst nach 
5 Hungertagen in fast normalen Grenzen (81) geblieben. Dieser 
Befund kann nur darauf zuriickgefiihrt werden, da8 der in- 
jizierte Lebertran im Laufe von 5 Hungertagen fast gar nicht 
resorbiert und an dem Orte der Injektion einfach liegen ge- 
blieben ist. Somit stimmen unsere Resultate entgegen der 
Leubeschen’) Angabe mit denjenigen von Yandele Hen- 
derson und E. Fr. Crofutt*), sowie von Helmuth Peters‘) 
iiberein, die ebenfalls feststellten, daB das von ihnen subcutan 
injizierte Baumwollsamenél resp. Jodipin bei Hunden oder 
Kaninchen selbst nach langerer Zeit fast nicht resorbiert 
wurde. Damit will ich indes nicht jede Méglichkeit der 
Resorption des subcutan injizierten Fettes absprechen. Ja 
ich will sogar eine langsame Fettresorption von der Injektions- 
stelle aus zugeben, weil eine, allerdings geringfiigige, Ver- 
schiebung der Jodzahl zwischen Leichen- und Leberfett nach 
5tagiger Inanition in der Tat stattgefunden hat. Dafir spricht 
auch der Umstand, da8 die Hungermiause nach der Lebertran- 
injektion etwas linger am Leben bleiben. 


Einwandfreier Nachweis der Fettwanderung von den Unter- 
hautdepots nach der Leber. 


In den vorhergehenden Miauseversuchen habe ich fest- 
gestellt, daB die Jodzahl des Leichen- und Leberfettes bei ver- 
schieden langer Inanition mit oder ohne P-Vergiftung fast un- 
verandert bleibt, und ferner, daB die Jodzahl des Leichenfettes 
infolge der Lebertraninjektion eine dementsprechende Steigerung 
zeigt, wahrend diejenige des Leberfettes hierdurch selbst im 
Laufe von 5 Hungertagen nur wenig beeinfluBt wird. Es er- 
hebt sich nun eine sehr interessante Frage, wie sich die Jod- 
zahl des Leichen- und Leberfettes verhalt, wenn die Tiere 
nach der Lebertraninjektion mit Phosphor vergiftet werden. 


1) W. Leube, Uber die Verminderung von subcutan injiziertem 
Fett im Stoffwechsel. Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. zu Wiirzburg 
1895, Nr. 1. 

2) Y. Henderson und E. Fr. Crofutt, Beobachtungen iiber das 
Schicksal subcutan injizierten Ols. Amer. Journ. of Physiol. 14. 

3) H. Peters, Uber Jodipin-Resorption. Maly’s Jahresber. 35. 
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Die Resultate der folgenden Versuche geben uns ausgezeichnete 
Beweise fiir die Fettwanderung von den Unterhautdepots nach 
der Leber hin. Zunachst habe ich als Kontroilversuche normal 
ernabrte Tiere nach der Lebertraninjektion sofort getétet. Die 
einzelnen Daten lauten wie folgt. 


Mauseversuche VIII A. 


Kontrollversuche. Die Tiere mit 22,34 g Kérpergewicht wurden 
nach der Lebertraninjektion von je 1,0 com sofort getétet. 









































eae ee Gee ee oe 2 beielss 
argsazey 44/44 EE fa | 43 HERE 
lie LSE CLE me 
2 Misuse 22,34 gi21,12 g/1,22 g| 4,651 g | 4,586 ¢ | 0,065 g| 118,8| 80,35 
Prozentische Mere eb) mma 
haltiges Material berechnet [20,82°/,|21,72°/,|5,327 °/, ! 


Mauseversuche VIII B. 


Kontrollversuche. Die Tiere mit 21,53 g Kérpergewicht wurd 
mach der Lebertraninjektion von je 1,0 com sofort getétet. 


Sede LSE E 











_ 2 Misuse [21,53 g|20,33 g|1,20 g| 4,586 g | 4,520 g | 0, 


Prozentische Werte, auf wasser- 
haltiges Material berechnet 21,3°/, 22,23 °/,|5,517°/ 
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Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzah! des Fettes bei den 
Versuchen VIII A und B. 























Tt Prog. d. feuchten _| Fettverteilung sg 
oe 4, Sus in Pros. des | Jodzahl des 

be — TE a hee ae ek | 2 ig 
s|$2:' € |§z £2 | g8 
E : | 3 3 3 $333 

» Ki {3 
A 20,82 | 21,72 | 5,327 | 98,6 | 1,4-| 1182! 80,3 
B 21.30 | 2293 | 5517 | 985 | 15 | 119,3| 80,5 
Mittel 21,06 | 21,08 | 5426 | 98,5 | 1,5 | 1188 80,4 
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In den folgenden Versuchsre 


377 


ihen sind die normal ernahrten Tiere 


mit Lebertran injiziert und ohne P-Vergiftung 4 Tage der Inanition 


ausgesetzt worden. 


RMR Oot Co ac yee 


Lebertraninjektion + Inanition. 
gewicht wurde Lebertran (je 1,0 com) subcutan injiziert; nach 4tagiger 
Inanition wurden dieselben getdtet. 


Mauseversuche IX A. 


Den Tieren mit 24,43 g Kérper- 


Die Gewichtsabnahme betrug 23°/,. 


' 





Art und Zahl 
der Tiere 


oc 
‘T Leichen. | 


Total- | 


i st 
| 
I. 
ee 


and 


2 ; Mause iss 81g 17, 


Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet 


sleal¢ 
AK 
(8) 3 
“] | 


76 1,05 


'10,73/,/11,10°/, 4,381 °/,, 


fettes 

odzahl | 
es Leber- 

fettes 


.Leichen- 


Se 


| Jodzahl 


d 


id 


[0,046 g 


it 


| 


S| 


_ 
— 
@ 

Py 


2,01 018 g | 1,972 2 g | 





Mauseversuche IX B. 


Lebertraninjektion -++ Inanition. 
gewicht wurde Lebertran (je 1,0 ccm) subcutan injiziert; nach 4 tagiger 


Den Tieren mit 25,53 g Kérper- 


























Inanition wurden dieselben getétet. Die Gewichtsabnahme betrug 23°/,. 
! ae ana eal a3 144 (e914. 104.1 € head. 
Art und Zahl] Z'g | 28 (gs €3 | Ss | :~ ga8/3 é 
‘ der Tiere AS | 3 Kis ge 3° 3 SEER 
: 2 ae LS ie) Se ee ee 
2 > Miuse 19,64 g'18,57 ¢'1,07 g 2 2,130 g | 2,082 g 00477 g 118,3 | 80, 
Prozentische Werte, auf wasser- | | 
haltiges Material berechnet 10,84°/,|11,21/, 4,458 9/, 





Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahl des Fettes bei den 
Versuchen IX A und B. 












































a Ki le Proz. d. fenahten Fettvertellung 
Materialien y Sve bd Jodzahl des 
Versuchs- Sees oer waa, - em mere acme 
. ‘ J ~~ ‘ ~ J 
aus gs | 2] € |82/ ¢ as 53 
g2/ 32; § [28] 8 133 | 23 
oe ir Be we FE BE oe 
A 10,73 | 11,10 | 4,381 | 97,7 | 2,3 | 118,5| 80,8 
B 10,84 11,21 4,458 97,7 2,3 118,3 | 80,5 
Mittel 10,85 | 11,16 | 4,420 | 97,7 | 2,3 | 118,4| 80,7 
Biochemische Zeitschrift Band 37 25 
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Eigentliche Versuche mit Lebertraninjektion und P-Vergiftung. 


Mauseversuche XA. 

Den Tieren mit 26,94 g Kérpergewicht wurde je 1,0 cem Lebertran 
subcutan injiziert; dann lieB man sie fasten. 2 Tage nach der Leber- 
traninjektion (mit 24,31 g Kérpergewicht) wurde den Tieren je 0,2 ccm 
P-Emulsion per anus eingefiihrt und die Inanition weiter fortgesetzt. 
Dieselben sind 2 Tage nach der Vergiftung gestorben. Die Gewichts- 
abnahme betrug 22°/,. 




















2/e2/22/4 |¢./! 2 bees. 
Art und Zahl| 3‘s ge | ss G2 | $2) € feesigez 
der Tiere | SE | SE | ee) $2 | SE!) F ESAs 
eR ge/se/d° ag Seese 
2 Misuse [21,00 g/19,72 g 1,28 g | 2,198 g | 2,086 g (0,112 g| 96,79 | 102,8 








Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet —_10,47°/,'10,58°/, 














8,75/, 


Maéuseversuche X B. 

Den Tieren mit 25,29 g Kérpergewicht wurde je 1,0 ccm Lebertran 
subcutan injiziert; dann lieB man sie fasten. 2 Tage nach der Inanition 
(mit 23,45 g Kérpergewicht) wurde den Tieren je 0,2 com P-Emulsion 
per anus eingebracht. Dieselben sind 2 Tage nach der Vergiftung ge- 
storben. Die Gewichtsabnahme betrug 21°/ . 


























ee ES PERT a: .2 | ed FER GF ies zi 
Art und Zahl] 2 | $2 | 83 Be | Es | € FeEIECE: 
der Tire | 28 25 SE| = | 3 2 Ssieis 
2 Mause |19,88 g/18,65 g! 1,23 g | 2,013 g| 1,913 g 10,100 g| 98,0 | 105,2 
Prozentische Werte, auf wasser- | 
haltiges Material berechnet _/10,13°/,|10,26%.|8,13°/, 











Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahl des Fettes bei den 
mit Lebertran und P-Emulsion behandelten Mausen. 









































‘ie In Proz. d. feuchten _| Fettverteilung 

Materialien in eS od Jodzahl des 

= bate ia 
ihe ~ Q = |e.| 2 /éel: 
ii 22 | © |23| ¥ 28/33 
§ sis | 3 3s*|--* 
A 10,47 10,58 8,750 94,9 5,1 | 96,7 | 102,8 
B 10,13 10,26 8,156 95,0 5,0 | 98,0 | 105,2 
Mittel 10,30 10,42 8,453 95,0 5,0 | 97,4 | 104,0 
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Vergleichende Tabelle itiber die Verteilung und Jodzahl des 
Leichen- und Leberfettes nach Lebertraninjektion der 
Hungermiuse mit oder ohne P-Vergiftung. 





FettVerteilung: 


Lebertranversuche 
mit oder ohne 


In Proz. d. feuchten 
Materialien 


in Prog. des 
Gesamtfettes 


Jodzahl des 








“ 
P-Vergiftung g S| 
3 i. 


21,06 118,8 80,4 


| Leberfett 
| Leberfett 














Lebertraninjektion 
ohne P-Vergiftung 
(VIII) 


Nach Lebertraninjekt. 
4tagige Inanition 
ohne P-Vergiftung 
(IX) 10,85 | 11,16 | 4,420} 97,7 | 2,3 | 118,4 | 80,7 


Lebertraninjektion m. 
P-Vergiftung (X). 


~ 
or 

















10,30 | 10,42 | 8,45 | 95,0 | 5,0 | 97,4) | 104,0 





Setze ich zur besseren Ubersicht wiederum die prozentischen 
Werte von Gesamtfett, Leberfett, sowie die Jodzahlen von 
Leichen- und Leberfett bei Lebertranmausen normaler Ernahrung 
ohne P-Vergiftung — 100, so lauten die entsprechenden Werte 
der Lebertrantiere bei der Inanition mit oder ohne P-Vergiftung 
wie folgt: 





| Jodzahl | | Jodzahl 


Gesamt- 
| Leberfett | des Psa ao wall 
Leichen- fi 
ettes 


fett 
%/o lg fettes 











Lebertraninjektion bei normaler 
Ernibr. ohne P-Vergiftg.( VIII) 
Nach Lebertraninjektion 4tagig. 
Inanition ohne P-Vergiftg. (IX) 
(Differenz vom Normalwert) . 
Lebertraninjektion mit P-Ver- 
giftung (X) 
(Differenz vom Normalwert) . 


100 100 100 


99,7 
(— 0,3) 


100,3 
(+ 0,3) 


| 
| 
ny 
be 


48,8 | 
(— 51,2) | 
Wie man sieht, anderte sich das Verhalten der Jodzahl 

des Leichen- und Leberfettes bei Lebertrantieren infolge der 
P-Vergiftung mit einem Schlage ganz. Die Jodzahl des Leichen- 
fettes sank von 118,8 (Lebertran ohne Phosphor) auf 97,4 
(Lebertran -+ Phosphor). Dagegen stieg die Jodzahl des 


Leberfettes von 80,4 (Lebertran ohne Phosphor) auf 104,0 
25* 


82,0 
(— 1 8,0) 


129,3 
(+ 29,3) 


155,8 
(+ 55,8) 
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(Lebertran -+- Phosphor). Prozentisch ausgedriickt, hat bei 
P-Tieren die Jodzahl des Leichenfettes im Vergleich mit der- 
jenigen der Lebertrantiere ohne P-Vergiftung um 18°/, ab- 
genommen und diejenige des Leberfettes dagegen um 29,4°/, 
zugenommen. Diese ganz plétzliche Umkehrung des Verhaltens 
der Jodzahl zwischen Leichen- und Leberfett infolge der P- 
Vergiftung bei Lebertrantieren gibt uns die besten Beweise dafiir, 
daB der den Mausen subcutan injizierte Lebertran, der bei 
reiner Inanition in kurzen Zeitraéumen fast gar nicht resorbiert 
wird, infolge der P-Vergiftung von dem Orte der Injektion 
nach der Leber hingewandert ist. Dieser Beweis wurde noch 
dadurch gestiitzt, daB der Fettgehalt der Leber infolge der 
P-Vergiftung auch bei diesen Versuchen bedeutend — um 
54°/, — zugenommen hat, trotzdem das Gesamtfett infolge 
der Inanition um 51°/, des normalen Lebertranwertes herab- 
gesetzt worden war. Der prozentische Vergleich des Leichen- 
und Leberfettes bei diesen Versuchsreihen gibt allerdings nur den 
relativen Wert an, weil der injizierte Lebertran nicht abgezogen, 
sondern iiberall mit dem Mausefett zusammen in Rechnung 
gebracht wurde. Hierdurch wird indessen das wahre Wesen 
des Fetttransportes nur in geringem Mafe gestért. 

Im folgenden habe ich noch einige Versuche angestellt, 
bei denen die Tiere im Laufe der Inanition gleichzeitig mit 
Lebertran und Phosphor behandelt worden sind. 


Fett- und Jodzahlbestimmung des Fettes der hungernden Miuse, 
die Lebertran und P-Emulsion gleichzeitig bekommen haben. 


Mauseversuche XI A. 
Die Tiere wogen 27,40 g und nach 4 Hungertagen 20,9g. Am 
5. Tage wurde den Tieren je 1,0 com Lebertran subcutan und zugleich 
0,2 com P-Emulsion per anus beigebracht. Die Tiere sind nach 2 Tagen 
gestorben. Die Gewichtsabnahme betrug beim Tode 25°/). 











Gesam 
fett 
Leichen- 
fett 
Leberfett 
odzahl 
es Leber- 
fettes | 








a2 | £3 | #3 
der Tiere ay a5 cH 
20, 








.7 g |19,48 g| 1,22 g | 2,218 g | 2,121 g | 0,097 g| 105,9 | 96,2 





~ 

















haltiges Material berechnet /10,71°/, 10,88¢/, 787° 





28 eet TIE ICN 


Fettwanderung bei Phosphorvergiftung. 381 


Mauseversuche XI B. 
Die Tiere wogen 34,54 g und nach 4 Hungertagen 26,46 g. Am 
5. Tage wurde den Tieren je 1,0 ccm Lebertran suboutan und zugleich 
0,2 com P-Emulsion per anus eingebracht. Die Tiere sind nach 2 Tagen 
gestorben. Die Gewichtsabnahme betrug beim Tode 21°/,. 














elazicez!s [ea | 2 be obs 

ArtundZahl] 43 | 83, 83)| 8s | 83 | & Haeg4 
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Prozentische Werte, pop wasser- | ae en 
haltiges Material berechnet '10 102 °/9 10,16 9/9'7,575°/, 





Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahl des Fettes 
in den gleichzeitig mit Lebertran und Phosphoremulsion 
behandelten Tieren. 

















In Son “- feuchten Fettvertellung . 
Materialien i a de at Jodzahl des ‘ 
Versuchs- ‘Breveres Loge ee j aie] 7 doe va Te s | ag | “2 

reihe Be | =| 2 | 2) = | 28) 88 
3 | 22 | 3 22 S | 23 | 83 
_ SjHa |] § {A L o 
A 10,71 | 10,88 | 7,874] 95,6 | 4,4 105,9 | 96,2 
B 10,02 | 11,68 | 7,575] 95,5 | 4,5 | 1053) 95,4 
Mittel 10,37 11,28 | 7,726} 95,6 | 4,4 105,6 95,8 








Vergleichende Tabelle iber Verteilung und Jodzahl des Fettes 
: der normalen Lebertrantiere mit denjenigen der gleichzeitig 
mit Lebertran und Phosphoremulsion behandelten. 





" Fettverteilu a 
‘tn Poon due tenclitits Rg wry eilung | Jodzahl des 








Materialien samtfettes 
ra Tak MR Sa x we ee 
= | & ° 5 =) & | om 
cs) 3) 
G2 /223/| |32!] & 132) 88 
o oo ° oo o ow > 
g2 gf, 2 |22| 2 | ez | 92 





Lebertraninjektion : 
ohne P-Vergiftg.(VIIT) | 21,06 21,98 | 5,426 | 98 
Nach Inanition gleich- | 


zeit. Lebertraninjek- 
tion u. P-Vergiftg.(XT) | 10,37 11,28 | 7,725} 95,6 | 4,4 | 105.6) 95,8 


1,5 | 118,8 | 80,4 
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Setze ich wiederum die normalen Werte — 100, so lauten die ent- 
sprechenden Werte bei Phosphorlebertrantieren wie folgt: 



































Jodzahl 
Gesamt- | |Leberfett| des Jodzahl 
fett : des Leber- 
Leichen- fettes 
*/o */o fettes 
Lebertraninjektion bei normaler 
Ernahrung (VIII) ..... 100 100 100 =| _=s«100 
pe eer ae = 
Lebertran und 
Inanition x. aha eae 49,2 142,4 94,5 119,1 
(Differenz vom normal. Werte) | (— 50,8) | (+ 42,4) | (—5,5) | (+19,1) 


Das Resultat dieser Versuche ist fast ebenso eklatant wie 
bei den vorhergehenden. Infolge der P-Vergiftung hat trotz 
einer Abnahme des Gesamtfettes um 51°/, eine Zunahme des 
Leberfettes um 42°/, des Normalwertes stattgefunden. Die 
Vermehrung der Jodzahl des Leberfettes betrug 19°/, des 
Normalwertes, also allerdings etwas weniger als bei den vorher- 
gehenden Versuchen, bei denen eine 29°/,ige Vermehrung der 
Jodzahl stattfand. Warum bei diesen Versuchsreihen die Stei- 
gerung der Jodzahl des Leberfettes viel geringer war als bei 
den vorhergehenden Versuchen, beruht wohl darauf, daB bei 
diesen infolge der P-Vergiftung zuerst subcutanes Miausefett 
zur Wanderung gelangte und erst in zweiter Linie der 
injizierte Lebertran an die Reihe kommt, wahrend bei den 
vorhergehenden Versuchen das subcutane Mausefett infolge der 
Inanition vor der P-Vergiftung zum groBen Teil schon aus- 
gewandert und wegoxydiert worden ist und daher zur Zeit 
des Vergiftungstodes sich mehr Lebertran in der Leber an- 
haufte. 

Diese beiden Versuchsreihen haben uns demnach auf die 
schénste Weise gezeigt, daB dasjenige Fett, das infolge der 
P-Vergiftung nach der Leber hinwandert, vom Unterhautdepot 
abstammt. 


Phosphorvergiftung bei normaler Ernahrung. 
Ich habe bei allen bisherigen Versuchen die Wirkung des 


Phosphors nur an hungernden Mausen festgestellt. Es fragt 
sich nun, wie sich die Giftwirkung des Phosphors auf den 
Fettstoffwechsel der Saiugetiere gestaltet, wenn dieselben vor 
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und nach der Vergiftung normal ernahrt werden. Wie in der 
Einleitung kurz erwahnt, sind derartige Untersuchungen bis 
jetzt nur von Kraus und Sommer an weifen Mausen an- 
gestellt worden. Die beiden Autoren fanden dabei, da das 
Gesamtfett bei Brotfiitterung infolge der P-Vergiftung stark 
herabgesetzt wird und da das Leberfett selber trotzdem be- 
trichtlich zunimmt. Ich habe folgende Versuche an Tanz- 
mausen angestellt, die vor und nach der P-Vergiftung ebenfalls 
mit Brot gefiittert worden sind. 


Fett- und Jodzahlbestimmung des Fettes derjenigen Miuse, 
die gefiittert und mit Phosphor vergiftet worden sind. 


Mauseversuche XII A. 


Die Tiere wogen 26,76 g. Dieselben wurden mit Brot ernahrt 
und bekamen je 0,2 com P-Emulsion per anus. Sie lebten ganz munter. 
Nach 4 Tagen wurden ihnen wiederum je 0,15 com Emulsion per anus 
eingefiihrt. Da sie noch munter waren, wurden sie am 7. Tage (2 Tage 
nach der Vergiftung) getétet. Die Gewichtsabnahme betrug beim Tode 
6,69°/, des anfainglichen Wertes. 
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| 
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Pry oer Pa 8 eg : fae fe 
(3188/1608 /¢4 = 3 Seas 
Artund Zahl] 33 | 83 | 33 :/$3/] ¢ er 5 
der Tiere 35 25 | 45 3° | 22 P Pee 
aa Bike/"e/o |S | Ss BoTRS 
yg COCA 78,4 | 80,3 
Prozentische Werte, auf wasser- 
haltiges Material berechnet |2,367 %/.'2,494°/.|3,709%/, 


Mauseversuche XII B. 

Bei Ernahrung mit Brot wurde den Tieren mit 27,1 g Kérper- 
gewicht je 0,2 com P-Emulsion per anus eingefiihrt und nach 6 Tagen 
nochmals je 0,15 ccm P-Emulsion eingebracht. Am nichsten Morgen 
wurden sie tot aufgefunden. Die Gewichtsabnahme betrug in toto 
15,64 °),. 





























i kino lon St 2 te ieee 
Art und Zahl] zs ss $2 Se | 83); ¢ qi s| 43 
der Tiere et a6 B | ge | 2s E EXPS 2 
So & | & lA . a Psm 
2 Muse |22,86 g'21,36g 1,50g 0,558 g | 0,400 g | 0,059 ¢ 77,3 | 80,5 
Prozentische Werte, auf wasser- 
haltiges Material berechnet |2,441°/, 2 3369/, 3,933 9/9 
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Mittelwerte von Fettgehalt und Jodzahl des Fettes der 
gefiitterten und mit Phosphor vergifteten Tiere. 








. Fetrertelangl 
Absolute Menge {In Proz.d. feuchten|"\) "pro. lung Jodzahl des 








Ver- in Gramm Materialien Gesamtfettes 

suchs- r | 3. 4 . oe 4 £8; FF 

reihe | $3 | 23 | €182/82/ = /8s/ 2 Begs 
ge (22 2 (ge | 22) F ed) F lee 23 

je [| 3 WS PS Bee 

















0,591 | 0,535 | 0,056 | 2,367 | 2,494 | 3,709] 90,5! 9,5 | 78,4 | 80,3 
B 0,588 | 0,499 | 0,059 | 2,441 | 2,336 | 3,933 | 89,4 10,6 | 77,3 | 80,5 
Mittel | 0,590 | 0,517 | 0,058 | 2,404 | 2,415 | 3,821 | 90,0 | 10,0 | 77,8 | 80,4 
Es war in der Tat nicht zu erwarten, da{ das Gesamtfett bei der 
Kohlenhydratzufuhr infolge der P-Vergiftung auf das auBerste Minimum 
reduziert worden ist. Eine so starke Herabsetzung des Korperfettes ist 
weder durch reine Inanition, noch durch die mit P-Vergiftung kom- 
binierte Inanition bis jetzt beobachtet worden. Um zu zeigen, ein wie 
groBer Unterschied in der Fettabnahme zwischen diesen und den bisherigen 
Versuchen vorhanden ist, stelle ich im folgenden einige wichtige Fettzahlen 
der bisher ausgefiihrten Hauptversuchsreihen hier nochmals zusammen. 



































Absolute Fettmenge| In Proz.d. feuchten & 
in Gramm Materialien 2 2 8 
Ernahrungs- : . ae es : | 3 EUS 
anstend g./8./ 2 /é./8.| 2 Ee? 
g2 | 25) 2/82/42) 3 Reg 
eee Se Ler eee 
Normale Ernihrung (II1)| 3,83 | 3,72 |0,116| 14,93 | 15,79 | 5,39 | 3,0 
Reine Inanition | | 
[4 Tage] (IV)... .. 1,24 1,2 | 0,04 | 7,12! 7,26) 4,56] 3,3 
Inanition nach P-Vergif- | 
——~ | Para 212 | 2,0 (0,12 | 9,64) 9,9 | 6,59) 5,5 


Inanition vor und nach | 
der P-Vergiftung (VI) .| 1,97 | 1,9 0,09 | 8,89 8,98) 7,59] 4,7 


P-Vergiftung bei normaler 
Erna (XII) . . .| 0,58 | 0,52 [0,06 | 2,40, 2,42) 3,82 | 10,0 


Um den Vergleich noch ersichtlicher zu machen, setze ich hier 
wiederum die Hauptfettwerte bei normaler Ernahrung — 100 und rechne 
die hierzu entsprechenden Werte nochmals in der folgenden Tabelle pro- 
zentisch aus, 

Wie ein Blick auf die Tabelle uns aufs klarste zeigt, 
ist die Gesamtfettmenge bei Kohlenhydratzufuhr infolge der 
P-Vergiftung um 84°/, des Normalwertes herabgesetzt 
worden. Die starkste Fettabnahme, die bis ~ jetzt nach 
4tagiger Inanition ohne P-Vergiftung beobachtet wurde, betrug 
52,3°/, des Normalwertes. Da das Kérperfett infolge des 
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Gesamtfett | Leberfett 
%, % | Gesamtfettes 





Normale Ernahrung (III) 
Reine Inanition (IV) .... 47,7 84,6 
(Differenz vom Normalwerte) (— 52,3) (— 15,4) 
Inanition nach P-Vergiftung (V) 64,6 122,3 
(Differenz vom Normalwerte)| (— 35,4) (+ 22,3) 


| 

| 

| 
Inanition vor und nach der 
P-Vergiftung (VI) 59,5 140,30 | 156 











100 
108 
(+ 8) 
179 
(+ 79) 


100 100 


(Differenz vom Normalwerte) (— 40,5) (+ 40,3) (+ 56 


P-Vergiftung bei normaler Er- 
naihrung (XII) 16,1 70,9 
(Differenz vom Normalwerte)| (— 83,9) (— 29,1) 


333 
(+ 233) 








reinen Hungerstofiwechsels allmahlich verzehrt wird, ist ein 
normaler physiologischer Vorgang. Werden die Tiere bei der 
Inanition mit Phosphor vergiftet, so wird die GréBe der Fett- 
zersetzung etwas geringer als bei reiner Inanition (35 bis 41°/,, 
V und VI). Dies kann wohl darauf zuriickgefiihrt werden, daB 
die Zersetzungsfahigkeit der Zellen infolge der Giftwirkung 
etwas herabgesetzt worden ist. Um so merkwiirdiger und un- 
versténdlicher ist der Befund, daB das Fett bei geniigender 
Zufubr der Calorien in Form von Kohlenhydrat durch die 
P-Vergiftung rasch und in ungleich starkerem Grade verschwindet, 
als bei reiner Inanition. Das Leberfett hat in diesen Versuchs- 
reihen ebenfalls abgenommen. Aber diese Abnahme des Leber- 
fettes (—29°/,) ist ungleich geringer als die Abnahme des 
Gesamtfettes (— 84°/,). Dieser Umstand, sowie eine auffallende 
Steigerung des Leberfettwertes in Prozenten des Gesamtfettes 
(+ 233) deutet ohne Zweifel darauf hin, daB auch bei diesen 
Versuchen trotz maximaler Herabsetzung des Gesamtfettes 
doch eine Fettwanderung nach der Leber hin stattfand. DaS 
das Fett in den Fettlebern bei verschiedenen Vergiftungen 
durch Kohlenhydratzufubr rasch verschwindet, ist iibrigens 
durch Rosenfeld schon betont worden. Rosenfeld hat 
hieriiber sogar verschiedene Erklirungen gefuBert. Ehe ich 
indes auf diese Hypothese eingehe, scheint es mir notwendig, 
die Tatsachen selber auf noch sicherer Grundlage zu erhirten. 
Bei dem bisherigen Vergleiche der Fettmenge habe ich stets 
den auf feuchte Organe oder Gewebe berechneten prozentischen 
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Fettgehalt zugrunde gelegt. Gegen eine derartige Betrachtung 
kénnte indessen doch der Einwani erhoben werden, daB der 
wahre Wert der Fettmenge dann sich verschieben wiirde und 
der Vergleich selber an Richtigkeit einbiiBe, falls sich der 
Wassergehalt der Mauseorgane infolge der Inanition resp. P-Ver- 
giftung verindern sollte. Andererseits erschien es mir sehr 
wiinschenswert, festzustellen, ob die Mause nach der P-Vergiftung 
etwa ebensoviel Energie aus dem gefiitterten Brote konsumiert 
haben wie vor der Vergiftung. Auf Grund dieser Erwagung 
habe ich im folgenden versucht, auBer dem Fett- noch den 
Wassergehalt der Mauseorgane sowie die calorischen Werte des 
von den Tieren aufgenommenen Brotes vor und nach der P- 
Vergiftung zu bestimmen. 
Feststellung der Energiezufuhr. 

Von dem kiuflichen Brote wurde der Rindenteil entfernt und der 
innere gleichmaBige schwammige Teil allein zur Fiitterung verwendet. Der- 
selbe wurde in etwa gleichgroBe Stiicke zerschnitten und in einer Doppel- 
schale aufbewahrt. Hiervon wurde taglich je ein Stiick in das GefiB 
hineingelegt, worin sich die Tiere befanden. Das Gewicht des eingelegten 
Brotstiickes wurde jedesmal durch die Doppelwaigung der Schale fest- 
gestellt. An jedem nichsten Morgen wurde der Rest des Brotstiickchens 
sorgfaltig gesammelt. Dasselbe wurde in toto nach Liebermann 
invertiert und die Reduktionskraft der Lésung nach Pavy-Kumagawa- 
Suto festgestellt. Hieraus konnte die Menge des verzehrten Brotes 
leicht zuriickgerechnet werden, weil der Prozentgehalt des invertierbaren 
Koblenhydrates in einer besonderen Probe ebenfalls nach gleicher Methode 
festgestellt wurde. 

Analyse des Brotes. 

Das Fett wurde mittels indirekter Methode durch die Verseifung 
des Alkoholextraktes nach Kumagawa-Suto bestimmt, indem die ge- 
wogenen Brotstiicke zuerst direkt, dann im HeiSextraktor mit absolutem 
Alkohol behandelt wurden. 50 g davon ergaben 0,287 g Petrolatherextrakt. 
Mit dem Faktor 1,046 in Neutralfett umgerechnet, enthielt das Brot 
0,60°/, Fett. 

Je 2,0 g Brot gaben nach Kjeldahl 0,0193 g Stickstoff. Mit dem 
Faktor 6,26 in Eiwei8 umgerechnet, enthielt das Brot 6,03°/, EiweiB. 

Je 10 g Brot nach Liebermann invertiert und nach Pavy- 
Kumagawa-Suto titriert, ergaben eine Reduktionskraft im Werte von 
5,72 g Traubenzucker. Mit dem Faktor 0,9 in Starke umgerechnet, ent- 
sprach der Starkegehalt des Brotes 51,48°/, (Zucker mitberechnet). 

Je 0,5 g Brot gaben 0,2978 g Trockensubstanz und 0,005 g Asche. 
Demnach enthielt Brot 59,56°/, Trockensubstanz resp. 40,44°/, Wasser 
und 1,0°/, Asche. 
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Hiernach hatte das Brot, das in allen folgenden Versuchen den 
Tieren vorgelegt wurde, folgende Zusammensetzung : 





We ose WS SS 40,44°/, 
ge re ee 51,48 ,, 
ee ee a 6,03 ,, 
aaa 0,60 ,, 
0 ae 1,00 . 
ae 99,55 °/, 


Die fehlenden 0,45°/, gehéren wohl der Rohfaser an. 


Fett- und Trockenbestimmung der Versuchstiere. 


Nach der Feststellung des Totalgewichts wurden die Leichen und 
Lebern getrennt gewogen. Die Leichen wurden in ein mit Alkohol gefiilltes 
Becherglas mit der Schere zerschnitten, auf dem Wasserbade unter Kihl- 
vorrichtung 1 Stunde gekocht und dann abfiltriert. Der Riickstand 
wurde getrocknet, pulverisiert und dann im HeiSextraktor nochmals mit 
absolutem Alkohol extrahiert. Die beiden Alkoholfiltrate wurden ver- 
einigt, abgedampft und im Enxsiccator bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. Das Pulver wurde getrocknet und in toto gewogen. Hiervon 
wurde je 0,2 g bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und hieraus 
das Trockengewicht des Gesamtpulvers berechnet. Die Summe von 
Alkoholextrakt und Trockenpulver stellt die Trockensubstanz der Leichen 
dar. Nun wurden sowohl der Alkoholextrakt wie das Pulver verseift und 
daraus der Petrolitherextrakt dargestellt, das dem Leichenfett entspricht. 

Die Leber wurde nach der Zerkleinerung mittels Alkoholzusatz 
auf dem Wasserbade getrocknet, dann bei 100° und schlieBlich im 
Exsiccator bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Alsdann wurde durch 
die Verseifung die Menge des Petrolaitherextraktes festgestellt. 


Mauseversuche XIIIA. 


Kontrollversuche. 2 Tiere mit 25,91 g Kérpergewicht wurden 6 Tage 
lang mit Brot von bekannter Energie gefiittert und am Morgen des 
7. Tages getétet. 









































is seek : a te a se ee ee co 
Art | Totalgewicht} Leichen- |Lebergewicht} B.2 | & e. loSelas 
und Zabl| SM] _gewiont | *Prerwhy) a2 | 22 | 22 [339/942 
der Tiere 8 38 3 8 al Be se 
feucht trocken | feucht | trocken | feucht |trocken} © | 2 } 
2 Muse [26,09 g 11,25 g|24,40 g 10,67 g| 1,69 g | 0,58 g | 3,664 g| 3,586 g| 0,078 g| 77,54 | 80,74 
Prozentische Werte, auf wasserhaltiges Material be- 
_Fechmet. «ss es es es +s + + + + + fE,05%9)14,709/0}4,6039/, 
Prozentische Werte, auf trockene Substanz berechnet 32,58 °/9|33,60°/,|13,52°/, 


Im Verlaufe von 6 Tagen wurden den Tieren in toto 86,38 g Brot 


dargereicht. 


Hiervon wurden durch Titration 33,77 g wieder gewonnen. 


Demnach wurden von den Tieren 52,61 g Brot verzehrt. In 52,61 g Brot 


sind enthalten: 
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EiweiB = 3,172 g= 13,005 Cal. (EiweiB > 4,1) 
Fett = 0,302 g=— 2,930Cal. (Fett >< 9,3) 
Starke — 27,084 g = 111,044 Cal. (Starke >< 4,1) 





Summa = 126,979 Cal. 
Sonach betrug die Energiezufubr in 6 Tagen 126,98 Calorien, ent- 
sprechend 0,811 Cal. pro Gramm und pro 24 Stunden resp. 33,79 Cal. 
pro Kilo Tier und pro Stunde. 


Mauseversuche XIII B. 
Kontrollversuche. 2 Tiere mit 24,35 g Kérpergewicht wurden 6 Tage 
lang mit Brot gefiittert und am Morgen des 7. Tages getétet. 






























































Art Leichen- - I¢ . [Se cir,. 
und Zabl Totalgewicht gewicht Lebergewicht az 2 2 § 3 q 2 z q E g 
. oe Sa — a - — nod = © ay 
Cn feucht | trocken feucht _trocken feucht ‘trocken & ™® La = sa. Eas 
2 Miuse [24,38 g/10,48 g)22,80 19,940 gt 1,58 « [0,540 o| 3,586 g [3,5006 gl0,0765 e| 77,91 | 80,32 
Prozentische Werte, auf wasserhaltiges Material be- 
rechmet. .....-.+-.-++-+++--- 14,71 /o]15,40°/,}4,848°/, 
Prozentische Werte, auf trockene Substanz berechnet |34,22°/,[35,31 °/.[14,50°/, 
Im Verlaufe von 6 Tagen wurden den Tieren in toto 91,76 g Brot 
dargereicht. Hiervon sind zuriickgelassen 43,86 g. Demnach wurden 47,79 g 
Brot von den Tieren in toto verzehrt. In 47,49 g Brot sind enthalten: 
EiweiB = 2,836 g=— 11,628 Cal. 
Fett = 0,272 g=— 2,640 Cal. 
Starke — 24,448 g = ~ 100,237 Cal. 
Summa == 114,505 Cal. 
Sonach betrug die Energiezufuhr in 6 Tagen 114,505 Cal., ent- 
sprechend 0,783 Cal. pro Gramm und pro die, resp. 32,66 Cal. pro Kilo 
Tier und pro Stunde. 
Mittelwerte des Fettgehaltes, der Jodzah!l des Fettes und 
der Calorienzufuhr. 
K6rper- : 7 
eins gewicht Gesamtfett | Leichenfett Leberfett Jodzahl des oro Kilo 
i eee oy MS eR ERR RECS reer aay ney aK AR, 
XIII | teucht |trocken| feucht | trocken | feucht | trocken | feucht | trocken Leichen- ee =] sen 
c | 6 | % | % | %m | %m | %%o | Yo | fettes | fettes | “Unis 
A 26,09 | 11,25 | 14,05 | 32,58 | 14,70 | 33,60 | 4,603 | 13,52 | 77,54 | “80, 74 | ~ 33,79 
B 24,38 | 10,48 | 14,71 | 34,22 | 16,40 | 35,31 | 4,848 14,50] 77,91 | 80,32 2,66 
Mittel. . | 26,24 10,87 | 14,38 | 33,40 | 15,05 | 34,46 | 4,726 | 14,01 | 77,73 | 80,53] 33,23 





P-Vergiftung bei Brotzufuhr. 














Mauseversuche XIII A. 
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Die 6 Tage mit Brot gefiitterten Tiere 


wogen 27,48 g. Am 7. Tage wurden sie mit 0,15 com P-Emulsion ver- 
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giftet und die Fiitterung mit Brot fortgesetzt. Am 5. Tage nach der 
ersten P-Vergiftung wurde eine gleiche Dose P-Emulsion nochmals ge- 
geben; am Morgen des 7. Tages sind die Tiere getétet. Dieselben ver- 
zehrten im ganzen 46,7 g Brot. Die Gewichtsabnahme — 14 Ole 





Art | Totalgewicht - Leichen- Lebergewicht 
und Zahl gewicht 
der Tiere 


fett 
fettes 
Leber- | 
fettes 


Jodzahl d. 





| Leichen- 
fett 
Leber 
fett 

Leichen- 


— 
g 
3s 

, & 
feucht | trocken feucht | | trocken feucht | trocken ido) 


2 Manse lo3,46 gl 9,70 g [22,04 g! 9,28 g| 1,42 | (0,422 ef 0,586 g | 0,537 @ 0, 


Proze -atische Werte, auf waresheltign Material be- 
ee ee? ae ee ae Pree 


~1 Jodzabl ry 


xs 
© | 
v2) 


81,32 


o 


g 

















2,494/o] 2,44°/, | 3,44°/, 


Prozentische Werte, auf trockene Substanz berechnet net |6, 039°/,| 5,79°/, |11, ,40°/, 











In 46,7 g des verzehrten Brotes sind enthalten: 
EiweiB — 2,816 g— 11,546 Cal. 
Fett = 0,268 g= 2,606 Cal. 
Stirke — 24,087 g = 98,757 Cal. 


Summa = 112,909 Cal. 








Demnach betrug die Energiezufuhr in 6 Tagen 112,909 Cal., ent- 
sprechend 0,802 Cal. pro Gramm und pro die, resp. 33,41 Cal. pro Kilo 
Tier und Stunde. 


Mauseversuche XIIIB. 


P-Vergiftung bei Brotzufuhr. Die 6 Tage mit Brot gefiitterten Tiere 
wogen 25,36 g. Am 7. Tage wurden sie mit 0,15 com P-Emulsion ver- 
giftet und die Fiitterung fortgesetzt. Am 5. Tage der ersten P-Vergiftung 
wurde eine gleiche Dose P-Emulsion nochmals gegeben; am Morgen des 
7. Tages sind die Tiere getétet. Dieselben verzehrten 41,76 g Brot im 
ganzen. Die Gewichtsabnahme betrug 16 that 





Art Leichen. . 
und Zabl Totalgewicht pulbt Lebergewicht 


der he =—— ~ & 
foucht | |trocken feucht — feucht | trocken 




















fett 
Leichen- 
fett 
\< Leber- 
fett 
~1 |Jodzahl d 


2 Manse [21,12 g| 8,75 g [19,75 g|8,34g| 1,37 g | 6,41 g| 0,457 g| 0,407 g] 0,051 g 
Prozentische Werte, auf wasserhaltiges Material be- 
rechmet. . 2 2. + se + eee eee eee 2,17 °/o | 2,06 °/o | 3,69°/9 


Prozentische W. Werte, ‘auf trockene Substanz berechnet | 5,23 °/, | 4,88°/, | 12,44°/, 

















In 41,769 g des in 6 Tagen verzehrten Brotes sind enthalten: 
EiweiB = 2,518 g= 10,324 Cal. 
Fett = 0,239g=— 2,326 Cal. 
Starke — 21,498 g=— 88,142 Cal. 


Summa = 100,792 Cal. 
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Die Energiezufuhr betrug in 6 Tagen 100,79 Cal., entsprechend 
0,795 Cal. pro Gramm und pro die, resp. 33,13 Cal. pro Kilo Tier und 


Stunde. 


Mittelwerte des Fettgehaltes, der Jodzah!l des Fettes und 
der Calorienzufuhr. 






















































































Setze ich wiederum die prozentischen Fettwerte sowie die Calorien- 
zufuhr bei normaler Ernahrung = 100 und rechne ich die hierzu ent- 
sprechenden Werte bei P-Vergiftung nochmals prozentisch aus, se 


resultiert folgender Unterschied : 

















Auf feuchte Auf Srochensubttens One 
Materialien bezogen bezogen latest BS 8 
Brotfiitterung pig og Py z 
Gesamtfett | Leberfett |Gesamtfett  Leberfett SS So oxy 
. sam tfet' Me 
*/o "o */o lo 5 
VersuchsreiheX III 
(ohne P-Vergiftg.)} 100 100 100 100 100 100 
VersuchsreiheXIV ‘ 
(mit P-Vergiftg.) 16,2 75,4 16,9 85,1 449 100 
Differenz. . — 83,8 —24,6 | —83,l —149 | +349 | +0 




















Vesti. gowlchs Gesamtfett | Leichenfett | Leberfett Jodzahl des | Calorien 
reihe h «mene ar — wes pro Kilo 
XIV feucht | trocken feucht | trocken | feucht | trocken feucht | trocken |Leichen-|Leber- Stu a 

e 
8 | 8 | % | % |} % | % | % | My | Se [Stent 
B_ | 23,45 | 9,703 | 2,494 | 6,039 | 2,439 | 5,702 | 3,435 | 11,40| 77,98 | 81,32] 33,41 
21,12 | 8,743 | 2,165 | 5,230 | 2,058 | 4,877 | 3,689 | 12,44 | 77,36 | 80,74] 33,13 
22,29 | 9,223 | 2,330 | 5,635 | 2,249 | 5,335 | 3,562 | 11,92] 77,67 | 81,03} 33,27 
Vergleichende Tabelle tiber Fettgehalt, Jodzahl des Fettes 
und Calorienzufuhr der mit Brot gefiitterten Mause mit oder 
ohne Fhespheowergifieng 
poeta Prox In, Pros. der In Proz. der He oe dee | 
eet Meterialion Materialien Trockensubstens | Comm oe 
fiitterung mit ep : -- ee 
oder ohne | € | | s | 'S 4 g 2 ¢ |3% o@ 
P-Vergiftung] 4 | § | 82 | 2) | 8s | Es (£42 ele 
£18 g2 32/2 $2 22/2 |s2 8/55 
Re . i |S isje js isis isis 
Versuchs- 
reihe XIII | 
Filtte h 
(psVergiftuna) [43,68134,14] 14,38 | 15,05 14.726 33,40 | 34,46 {14,01)07,88.2,19133,03 
Versuchs- 
reihe XIV | 
(Fitterung mit | 
P-Vergiftung) }42,15,29,47| 2,330, 2,249'3,562] 5,635  5,335/11, ,48 '9,52}33,27 
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Die Resultate dieser Versuchsreihen stimmen mit denjenigen der 
vorhergehenden vollkommen iiberein. Eine auSerordentlich starke, iiber 
83°/, des normalen Wertes betragende Steigerung der Fettzersetzung, 
die infolge der P-Vergiftung bei Kohlenhydratzufuhr hervorgerufen wird, 
hat sich nunmehr als feststehende Tatsache erwiesen. Denn es anderte 
sich am Resultate nichts, ob man bei dem Vergleiche den Fettgehalt auf 
feuchtes Gewebe oder auf die Trockensubstanz derselben berechnet. 
Merkwiirdig und interessant ist dabei der Befund, daB die Mause fiir die 
Gewichtseinheit berechnet bei der P-Vergiftung genau ebensoviel Energic 
aus dem vorgelegten Brote konsumiert haben, wie bei der normalen Er- 
naihrung ohne P-Vergiftung, obwohl die vergifteten Tiere 14,7 bis 16.7°/, 
an Gewicht einbiiBten. Die Energiezufuhr betrug in beiden Fallen rund 
33 Calorien pro Kilo Tier und pro Stunde. Dieser Energiebedarf fiir 
die Mause erscheint allerdings etwas zu hoch, denn Desplats') fand 
fir Ratten eine Warmeproduktion von 11,3, fiir Meerschweinchen eine 
solche von 12,45 und fiir Sperlinge eine solche von 34,5 Calorien pro 
Kilo und Stunde. Indessen schwankte die Zimmertemperatur bei meiner 
Versuchszeit wegen der Winterkalte zwischen 7 bis9°C und das Gewicht 
der Tiere betrug pro ein Paar Mause durchschnittlich 25 g. Die Tanzmiuse 
sind itiberhaupt gegen Temperaturschwankungen sehr empfindlich. Wird 
die Umgebungstemperatur niedrig, so werden sie ganz ruhig und fihren 
keine Bewegungen aus. Steigt die Temperatur zur geeigneten Hohe an, 
so werden sie sehr munter und fiihren allerlei lebhafte Bewegungen aus. 
Der von uns beobachtete hohe Energiebedarf der Miuse ist zwanglos 
auf die niedrige Temperatur der Beobachtungszeit und auf die Kleinheit 
der Tiere zuriickzufiihren. 

Wie in der Einleitung kurz erwahnt, hat G. Rosenfeld 
éfters die Ansicht ausgesprochen, da8 die infolge der P-Ver- 
giftung entstandene Fettleber durch Glykogenbildner nicht be- 
seitigt werden kann, weil bei der P-Vergiftung trotz der Zufuhr 
von Glykogenbildner kein Glykogen in der Leber gebildet wird. 
Demnach soll die P-Fettleber nach Rosenfeld in dieser Hin- 
sicht eine Ausnahmestellung insofern einnehmen, weil diejenige 
Fettleber, die durch andere Gifte, wie Phlorizin, Arsen, Chloro- 
form, Alkohol, Oleum Pulegii usw. hervorgerufen wird, durch 
Glykogenbildner prompt beseitigt werden kann. 

Wenn auch soviel sichergestellt zu sein scheint, daB bei 
der P-Vergiftung trotz der Zufuhr von Glykogenbildnern kein 
Glykogen in der Leber entsteht, so erwies sich dagegen die 
Angabe von Rosenfeld, da8 die P-Fettleber durch Glykogen- 


1) Desplats, Vergleichende Physiologie der Haustiere von W. Elen- 
berger. Teil II, S. 103. Im Kapitel ,,Tierische Warme“ beschrieben 
von T. Terg. 
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bildner nicht beseitigt werden kann, nach meinen Untersuchungen 
als nicht berechtigt. Denn es entsteht iiberhaupt keine 
Fettleber bei P-Vergiftung, wenn man die Tiere mit Brot fiittert. 
Wie in der Tabelle angegeben, betrigt die Menge des Leber- 
fettes bei P-Vergiftung mit Brotzufuhr nur 70 bis 85°/, des 
Normalwertes, d. h. derjenigen bei Brotfiitterung ohne P-Ver- 
giftung. Da indes auch in diesen Fallen eine unverkennbare 
Fettwanderung nach der Leber hin stattfindet, so kann der 
Vorgang so gedeutet werden. Bei gleichzeitiger Einverleibung 
von Phosphor- und Glykogenbildnern wird nicht bloB das pra- 
formierte, sondern auch das eingewanderte Fett in der Leber 
durch die unbekannte Wirkung des Kohlenhydrates rasch zur 
Oxydation gebracht. Infolgedessen kommt der merkwiirdige 
Befund zustande, daB hier nicht bloB keine Fettleber entsteht, 
sondern iiberhaupt eine abnorm starke Herabsetzung des Ge- 
samtfettes verursacht wird. 


Hauptresultate dieser Untersuchungen. 

1. Die bisher vielfach diskutierte Frage der Fettbildung 
aus Eiwei8 infolge der P-Vergiftung ist durch die erneuten Unter- 
suchungen an Fréschen und Tanzmausen mittels der einwand- 
freien Fettbestimmungsmethode nach Kumagawa-Suto nun- 
mehr dahin entschieden worden, da8 kein Fett aus EiweiB ge- 
bildet wird. 

2. Sowohl bei Fréschen wie bei Mausen fand infolge der 
P-Vergiftung trotz starker Herabsetzung des Gesamtfettes eine 
betriichtliche Vermehrung des Leberfettes statt. Hierdurch ist 
der sichere Nachweis erbracht worden, da die Entstehung der 
Fettleber infolge der P-Vergiftung nicht durch die Fettneubildung, 
sondern lediglich durch die Wanderung des Fettes von anderen 
Orten nach der Leber hin zustande kommt. Zu bemerken ist 
hierbei, daB die GréBe der Fettzersetzung der hungernden Mause 
bei der P-Vergiftung meist etwas kleiner ist als bei reiner Ina- 
nition ohne P-Vergiftung. Wahrend die Menge des Gesamtfettes 
bei reiner Inanition auf die Halfte des Normalwertes sank, be- 
trug der Fettgehalt der Mause bei der mit P-Vergiftung kom- 
binierten Inanition von gleicher Dauer noch 50 bis 65°/, des 
Normalwertes, d. h. des Fettgehaltes der normal -ernadhrten 
Miause. Demnach scheint die Fettzersetzung bei hungernden 
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P-Mausen mit der Wirkung des Phosphors keinen direkten Zu- 
sammenhang zu haben. Etwas anders gestaltet sich dieses Ver- 
halten bei Fréschen. Bei ihnen fand infolge der P-Vergiftung 
eine um 18 bis 50°/, des Normalwertes betragende Abnahme 
des Gesamtfettes mit gleichzeitiger Zunahme des Leberfettes 
um 30°/, statt, wenn man den Fettwert der nur mit Wasser 
versorgten Frésche als NormalgréBe zugrunde legt. Streng ge- 
nommen ist dieser Vergleich zwar nicht ganz einwandfrei, aber 
es la8t sich bei Fréschen in dieser Hinsicht kein so exakter 
Vergleich anstellen wie bei den Mausen, weil man keine Me- 
thode kennt, die Frésche in normaler Weise zu ernahren. 

3. Sowohl bei Fréschen wie bei Miiusen fand bei der P- 
Vergiftung ein méaBiger Verlust von Stickstoff statt, dessen 
GréBe jedoch die Hungerwerte nicht iibertraf. 

4. Das Fett, das infolge der P-Vergiftung nach der Leber 
hin wandert, stammt vom Unterhautdepot ab. Dies wurde 
durch die Injektion eines gut markierten Fettes (Lebertran) 
auf die schénste Weise und ganz unzweideutig festgestellt. Der 
den Miausen subcutan injizierte Lebertran, der im Laufe von 
5tagiger Inanition fast gar nicht resorbiert wird, wandert 
infolge der P-Vergiftung ganz prompt in die Leber. Dies 
wurde dadurch bewiesen, daB sich das Verhalten der Jodzahl 
zwischen Leichen- und Leberfett der hungernden Lebertranmiuse 
durch die P-Vergiftung mit einem Schlage ginzlich umdreht. 

5. Ganz merkwiirdig und iiberraschend ist die auBerordent- 
lich starke Fettzersetzung der in normaler Weise mit Brot er- 
nahrten Miuse infolge der P-Vergiftung. Wé&ahrend bei reiner 
Inanition die Fettabnahme rund 50°/, des Normalwertes betrug, 
sank der Fettyehalt der Mause bei Brotzufuhr infolge der P- 
Vergiftung auf rund 16°/, herab, d. h. es hat hier eine Herab- 
setzung des Gesamtfettes um 84°/, des Normalwertes statt- 
gefunden. Da®B trotz dieser starken Fettzersetzung hier doch 
noch eine Fettwanderung nach der Leber hin stattgefunden hat, 
geht aus dem Befunde mit Sicherheit hervor, daB die prozentische 
Verteilung des Leberfettes zum Gesamtfett um das 4'/, fache 
gestiegen ist als bei normaler Verteilung. Der wirkliche Fett- 
gehalt der Leber hat hier indes um 15 bis 30°/, des normalen 
Leberfettgehaltes abgenommen. Ebenso merkwiirdig ist hierbei 


der fund. da die Miuse bei der Phosphorvergiftung aus 
Bi chemische Zeitschrift Band 37. 96 
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dem vorgelegten Brote fast ebensoviel Energie aufnahmen, wie 
bei der normalen Brotfiitterung ohne P-Vergiftung. In beiden 
Fallen betrug die Energiezufuhr rund 33 Calorien pro Kilo Tier 
und pro Stunde. 

6. Die éfters ausgesprochene Ansicht von Rosenfeld, da8 
die P-Fettleber allein ausnahmsweise durch die Zufuhr von 
Glykogenbildner nicht beseitigt werden soll, hat sich nach meinen 
Untersuchungen als Irrtum erwiesen, denn es entsteht bei 
Miausen infolge der P-Vergiftung iiberhaupt keine Fettleber, wenn 
man dieselben sowohl vor wie nach der Vergiftung mit Brot 
fiittert. Da indes auch in diesen Fallen eine unverkennbare Fett- 
wanderung nach der Leber hin stattfindet, so kann der Vorgang 
folgendermaBen gedeutet werden. Bei gleichzeitiger Einverleibung 
von Phosphor und Glykogenbildnern wird nicht bloB das pra- 
formierte, sondern auch das eingewanderte Fett in der Leber 
durch die unbekannte Wirkung des Kohlenhydrates rasch zur 
Oxydation gebracht. Infolgedessen kommt der merkwiirdige 
Befund zustande, daB hier nicht bloB keine Fettleber entsteht, 
sondern iiberhaupt eine abnorm starke Zersetzung des Gesamt- 
fettes verursacht wird. 

7. Nach dem Angefiihrten steht es nunmebr unzweifelhaft 
fest, daB sowohl bei hungernden wie bei normal ernadhrten 
Tieren infolge der P-Vergiftung eine massenhafte Wanderung 
des Fettes vom Unterhautdepot nach der Leber hin stattfindet. 
Ebenso steht es fest, daB die Fahigkeit der Fettzersetzung des 
Organismus bei der P-Vergiftung ganz merkwiirdigerweise 
durch die Kohlenhydratzufubr auSerordentlich stark zunimmt, 
entsprechend den Angaben von Kraus und Sommer. Wie 
man indessen diese beiden hochinteressanten Stoffwechselvorgange 
zu erklaren hat, dariiber hat man zurzeit leider noch keinen 
sicheren Anhaltspunkt. 

8. Als Nebenresultat hat sich ergeben, daB die typische 
Farbenreaktion des Lebertrans mittels konzentrierter Schwefel- 
siure nicht dem Tranfette selber eigentiimlich ist, sondern durch 
hartnackige Beimengung eines unbekannten Lipochroms bedingt ist. 


Hypothesen zur Entstehung der Fettwanderung. 
Da die Aufstellung der Hypothesen Veranlassung zur 
weiteren Fragestellung und zu neuen Experimenten gewisser- 
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maBen niitzlich zu sein scheint, so fiihre ich im folgenden einige 
Hypothesen an. 
Hypothese von G. Rosenfeld:*) 

»Wird die Zelle von irgendeiner Noxe getroffen, so werden einzelne 
Molekiile des Zelleibes oder EiweiBes auBer Funktion gesetzt, Um trotz- 
dem auf gleicher Héhe der Leistung zu bleiben, erhéht die Zelle ihre 
Spannkrifte durch Oxydation aller Kohlenhydrate, deren sie habhaft wird, 
oder sie vermebrt ihren EiweiSbestand durch Aufnahme von EiweiB, 
wenn ihr der Bezug von Kohlenhydraten verwehrt ist oder nicht aus- 
reicht. Stehen alle diese Sparmittel fiir das ZelleiweiB nicht zur Ver- 
fiigung oder reichen sie nicht aus, so greift die Zelle zum letzten Hilfs- 
mittel. Sie sucht durch Heranziehung von Fett in erhéhtem MaBe ihre 
Spannkraftvorrite zu erginzen. Gelingt es dann der Zelle, des Giftes 


Herr zu werden, so hat sie mit Hilfe der fettigen Regeneration gesiegt; 
wenn auch das nicht hilft, so stirbt sie den Heldentod; es tritt trotz 


der fettigen Infiltration die Degeneration ein.“ 
Rosenfeld?) hat die Tatsache festgestellt, daB Vergiftungen 


mit Phlorizin, Alkohol, Chloroform, Phosphor usw. oder Pankreas- 
exstirpation beim hungernden Organismus Fettleber erzeugen 
und sie des Glykogens berauben, daB aber gleichzeitige Ver- 
abfolgung von Kohlenhydraten geniigt, die Verfettung auf- 
zuheben (nach R. P-Fettleber ausgenommen). Zur Erklirung 
dieses Befundes hat Rosenfeld zwar keine besondere Hypo- 
these aufgestellt, driickt aber das Bild dieses Vorganges mit 
Worten aus: ,,die Fette verbrennen im Feuer der Kohlen- 
hydrate‘. Da indes mit diesem Ausdruck nichts iiber die Ur- 
sache aufgeklart ist, warum das Fett bei Zufuhr von Kohlen- 
hydrat so leicht verbrannt wird, so hat Rosenfeld neuerdings 
als Veranlassung zur leichten Fettverbrennung irgendeine 
Paarung zwischen Fett- und Kohlenhydrat, also etwa eine Glu- 
kosidbildung, angenommen. 

Eine andere von Prof. Kumagawa noch nicht verdffent- 
lichte Hypothese wird hier mit Zustimmung des Autors mit- 
geteilt: 
Nach Kumagawa tritt die Wanderung von Depotfett 
nach der Leber hin nicht nur pathologisch, sondern auch physio- 
logisch dann auf, wenn aus irgendeiner Ursache die Produktion 
der Energie zur Erhaltung des normalen Stoffwechsels nicht 


1) G. Rosenfeld, Fettbildung. Ergebn. d. Physiol. 2, 184, 1903. 
2) G. Rosenfeld, Verfettungsfragen. Verhdl. d. Kongr. f. innere 
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ausreicht und zur Erganzung derselben Heranziehung von Depot- 
fett notwendig wird. Demnach ist die Ursache der Fett- 
wanderung nach Kumagawa ganz allgemein eine mangelhafte 
Energieproduktion im Organismus, die entweder von ungeniigender 
Nahrungszufuhr oder von mangelhafter Oxydation infolge von 
Vergiftungen usw. bedingt sein kann. Die Notwendigkeit dieses 
Vorganges lé8t sich nun darauf zuriickfiihren, daB das Depot- 
fett, wenn es in anderen Orten vollstindig zu seinen End- 
produkten (Kohlenséure und Wasser) oxydiert werden soll, einmal 
die Leber passieren und dort eine gewisse Verainderung erleiden 
mu8. Wie das Fett in der Leber verindert wird, ist zwar 
nicht sicher bekannt. Aber es kann als das wahrscheinlichste 
so aufgefaBt werden, daB die nach der Spaltung des Neutral- 
fettes auftretenden gesattigten Fettsiuren, wie Palmitin- und 
Stearinséure, wie nach der Ansicht von Leathes'), erst in die 
der ungesattigten Reihen, wie Olsaure-, Linolséure- resp. Linolen- 
sdurereihe, iibergefiihrt werden und dieselben dann in niedrigere 
Fettsiuren gespalten werden, die schlieBlich in Form von Tri- 
glyceriden, vor allem als Tributyrin, die Leber verlassen. Die 
Wabrscheinlichkeit, daB sich die Oxydation des Fettes im Orga- 
nismus erst nach der Umwandlung in Tributyrin vollzieht, wird 
darin erblickt, da8 das letztere bekanntlich reichlich im Milch- 
fett enthalten ist, um wohl ohne Zuhilfenahme der Leberfunktion 
im Organismus der Saéuglinge leicht und vollstandig oxydiert 
zu werden. 

Tritt die Fettwanderung bei wohlerhaltener Funktion der 
Leberzellen auf, so wird das eingewanderte Fett auf die be- 
schriebene Weise in der Leber verarbeitet und seine Umwand- 
lungsprodukte (Triglyceride niederer Fettsiuren) verlassen bald 
die Leber. Darum kommt bei gesunder Leber trotz reichlicher 
Zustrémung des Fettes keine Fettleber zustande. 

Bei Vergiftungen kommt dagegen Fettleber dadurch zu- 
stande, da8 das eingewanderte Fett in der Leber nicht nor- 


1) Leathes nimmt an, da8 fiir die Oxydation des Fettes die hoch- 
molekularen Fettsiuren erst in der Leber in die ungesittigten umgewandelt 
werden, um an anderen Orten an ihren ungesiittigten Bindungsstellen 
gespaltet und durch weitere sukzessive Oxydation zu ihren Endprodukten 
verbrannt zu werden. Vgl. The Fas: by J. B. Leathes, London 1910, 
8. 116. 
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malerweise verarbeitet wird und daher dort zur abnormen Ab- 
lagerung kommt, weil die Umsatzfaihigkeit der Leber fiir das 
Fett infolge der Vergiftung beeintrachtigt ist, und zwar ent- 
weder direkt durch die gestérte Funktion der Leberzellen selbst 
oder indirekt durch die abnorme Anhaufung der Saéuren oder 
gar durch die Kombination der beiden Momente. Hiernach 
ist die Entstehung der Fettleber bei Vergiftungen leicht er- 
klarlich. 

Das Zustandekommen der abnorm starken Fettzersetzung 
der Phosphortiere infolge der Kohlenhydratzufuhr wird nach 
Kumagawa folgendermaBen erklart: In allerneuester Zeit haben 
E. Neubauer und O. Porges') gefunden, da8 das Wesen der 
P-Vergiftung hauptsachlich auf die Nebenniereninsuffizienz mit 
Aufhebung der Adrenalinproduktion beruht. Der Kohlenhydrat- 
stoffwechsel im Organismus wird nach der modernen Anschauung 
durch das Zusammenwirken der inneren Sekretionen (Hormon- 
bildung) von Nebennieren, Pankreas und Schilddriise geregelt. 
Wird die innere Sekretion des Pankreas aufgehoben (Pankreas- 
exstirpation), so tritt bekanntlich Diabetes mellitus auf, weil, wie 
ersichtlich, die hemmende Wirkung der iibrigen Hormone gegen 
die Zuckeroxydation das Ubergewicht erlangt. Wird dagegen 
die Produktion von Adrenalin infolge der Nebenniereninsuffizienz 
aufgehoben, so tritt gerade das Gegenteil ein, d. h. das Kohlen- 
hydrat wird abnorm stark zersetzt. Damit stimmt in der Tat 
die Wirkung des Phosphors insofern gut iiberein, da8 bei P-Ver- 
giftung Leberglykogen und Blutzucker rasch verschwinden. Ob 
hierbei das Kohlenhydrat vollstaéndig bis zu den Endprodukten 
oxydiert wird und seine volle Energie zur Geltung kommt, ist 
indessen eine offene Frage. Viel wahrscheinlicher erscheint, 
da8 das Kohlenhydrat in Ermangelung der Adrenalinwirkung 
sich zwar rasch zersetzt, daB aber seine Zersetzungsprodukte 
zum Teil auf Zwischenstufen stehen bleiben, so daB der Calorien- 
wert des zugefiihrten Kohlenhydrats nicht zur vollen Geltung 
kommt. Nach dieser Voraussetzung kann man also den Vor- 
gang folgendermaBen erkliren: Werden die Phosphortiere mit 
kohlenhydratreicher Nahrung gefiittert, so tritt das resorbierte 


1) E. Neubauer und O. Porges, Uber Nebenniereninsuffizienz bei 
Phosphorvergiftung. Diese Zeitschr. 32, 290, 1911. 
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Kohlenhydrat wegen Ermangelung der Adrenalinwirkung rasch 
in den Zerfall ein. Doch reicht die hierdurch produzierte 
Energie fiir den gewiinschten Calorienbedarf nicht aus, weil das 
Kohlenhydrat eben nicht vollsténdig oxydiert wird. Infolge- 
dessen findet eine massenhafte Wanderung des Fettes nach der 
Leber hin statt. Trotzdem verschwindet das eingewanderte 
Fett in der Leber rasch und kommt dort nicht zur Ablagerung, 
weil die fettzersetzende Funktion der Leber trotz der P-Ver- 
giftung dadurch auf der normalen Hohe erhalten bleibt, da8 
die Spaltprodukte des zugefiihrten Kohlenhydrats entweder 
die schidigende Wirkung des Phosphors gegen die Leberzellen 
direkt aufheben oder abnorm angehéufte Sauren neutralisieren. 
Es ist méglich, daB die Bildung des Tributyrins, die bei Ab- 
wesenheit von Kohlenhydrat wegen Mangel der Glycerinkompo- 
nente nicht glatt vonstatten geht, hier infolge der reichlichen 
Kohlenhydratzufuhr begiinstigt wird. Da bei P-Vergiftung 
einerseits das zugefiihrte Kohlenhydrat nicht imstande ist, 
seinen vollen Energiewert zu entfalten, wahrend andererseits die 
Fettwanderung und die Fettzersetzung, welche letztere durch 
die Kohlenhydratspaltung begiinstigt wird, so lange andauern, 
bis die Energieproduktion den Bedarf des Organismus deckt, 
so kommt als Endresultat eine auBerordentlich starke Herab- 
setzung des Gesamtfettes der Phosphortiere bei Kohlenhydrat- 
zufuhr zustande. Positive Tatsachen, die zur Stiitze dieser 
Hypothese dienen, sind allerdings zurzeit noch diirftig. Erst 
die Zukunft kann zeigen, inwieweit diese Hypothese im Grund- 
prinzip sich bewahrheiten wird. 

















Vergleichende histologische und chemische 
Untersuchungen iiber den Fettgehalt der inneren Organe. 


Von 
Nagamichi Shibata und Shigekiyo Endo. 


(Aus dem medizinisch-chemischen und dem pathologischen Institut der 
Universitat Tokio.) 


(Eingegangen am 29. August 1911.) 


In neuerer Zeit ist von verschiedenen Seiten die Ansicht 
vertreten worden, da8 die histologische Schitzung des Fett- 
gehaltes der inneren Organe iiber den wahren Wert desselben 
keinen Anhaltspunkt liefert, weil man haufig zu dem gerade 
entgegengesetzten Resultate gelangt von dem, was man auf 
chemischem Wege festgestellt hat. 

In bezug auf den Fettgehalt der Nieren sagt unter anderen G. Rosen- 
feld*) folgendes: ,,Man kann sagen, daB von den ca, 18°/, Fett der 
normalen Menschenniere so gut wie nichts zu sehen ist; aber es gibt 
pathologische Nieren von 18°/,, die stark verfettet erscheinen, wie es 
pathologische Nieren mit tiber 23°/, Fett gibt, die mikroskopisch ihren 
Fettgehalt nicht im geringsten ahnen lassen. Daraus folgt, daB man sich 
durchaus nicht auf den mikroskopischen Fettbefund verlassen kann, son- 
dern seine Zuflucht ausschlieBlich zur chemischen Analyse nehmen muB. 
Die Beantwortung dieser Frage (der Nierenverfettung) auf die mikro- 
skopische Fettschétzung zu griinden, ist bei dem bisherigen Stande unserer 
Fettmikroskopie trotz Sudan und Fettponceau ausgeschlossen.“ Die 
Untersuchungen von Rumpf sowie von Rumpf und Dennstedt?) 








1) G. Rosenfeld, Frage der Fettbildung. Verhdl. d. Deutsch. 
pathol. Ges. 1903. — Derselbe, Fettbildung. Ergebnisse d. Physiol. 2, 1. 

2) Rumpf und Dennstedt, Weitere Untersuchungen iiber die 
chemische Zusammensetzung des Blutes und verschiedener menschlicher 
Organe. Zeitschr. f. klin. Med. 58, 1906. 
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iiber den Fettgehalt von Herzen und Lebern bestatigten im ganzen 
die Ansicht von Rosenfeld. Auch A. Orgler") fand bei Nieren mit 
viel sichtbarem Fett nach der chemischen Untersuchung einen Fettgehalt 
von nur 13,129°/,, wihrend diejenigen ohne sichtbare Fetttropfen einen 
viel héheren Fettgehalt von 17,758°/, aufwiesen. Demgegeniiber stehen 
die Resultate der Untersuchungen von Landsteiner und Mucha?). Die 
beiden Autoren fanden bei Phosphorvergiftung, Diabetes mellitus und 
Nephritikern eine dem mikroskopischen Befunde entsprechende erhebliche 
Zunahme des Fettgehaltes der Nieren. Auch Léhlein*) gelangte zu 
demselben Resultate. Klemperer*) konnte einerseits bei Diabetes, 
Lungenphthise und chronischer Nephritis zwar eine mit dem mikroskopi- 
schen Befund parallel gehende Vermehrung des Atherextraktes konstatieren. 
Aber derselbe hat andererseits auch die gerade entgegengesetzte Beobachtung 
gemacht, da8 die Nieren bei perniziéser Animie und Sublimatvergiftung, 
sowie gichtische Schrumpfniere, die simtlich von Pathologen als hoch- 
gradige Verfettung diagnostiziert worden sind, nach der chemischen 
Untersuchung vielmehr eine Verminderung des Atherextraktes zeigten. 
Abnliche Beobachtungen hat neuerdings auch A. Dietrich) gemacht. 
Wiahrend bei den meisten von ihm untersuchten Nieren ihr Fettgehalt 
mit dem mikroskopischen Befunde gut iibereinstimmte, fand derselbe in 
zwei Fallen von Schwellnieren trotz reichlich sichtbaren Fettes doch eine 
Verminderung des Fettgehaltes. 

Wie aus dieser Betrachtung hervorgeht, sind die An- 
sichten iiber den vermeintlichen Widerspruch zwischen der 
histologischen Schaétzung und der chemischen Bestimmung der 
Organfettmenge noch geteilt. Diejenigen Autoren, die diesen 
Widerspruch als die Regel ansehen, fiihren die Ursache des- 
selben darauf zuriick, daB derjenige Teil des Fettes, der im 
normalen Zustande der Organe fiir die mikroskopische Unter- 
suchung unsichtbar ist, infolge der pathologischen Veranderung 
(Verfettung) sich in die sichtbare Form umwandelt, obwohl die 
Fettmenge selber unverandert geblieben ist. Da8 dieses so- 
genannte Sichtbarwerden des Organfettes trotz gleichen Fett- 


1) A. Orgler, Chemische Nierenuntersuchungen mit Beriicksich- 
tigung des histologischen Bildes. Virchows Arch. 176, 1904. 

2) Landsteiner und Mucha, Uber Fettdegeneration der Nieren. 
Centralbl. f. allgem. Pathol. 15, 1904. 

*) Léhlein, Ober Fettinfiltration und fettige Degeneration der 
Nieren. Virchows Arch. 180, 1909. 

*) Klemperer, Uber Verfettung der Nieren. Deutsche med. 
Wochenschr. 1909. . 

5) A. Dietrich, Die Stérungen des celluliren Fettstoffwechsels. 
Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse d. allgem. Pathol. 1910. 
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gehaltes in der Tat vorkommt, ist bei dem Vorgange der Auto- 
lyse von Kraus, K. Ohta’) und N. Shibata*) mit Sicherheit 
erwiesen worden. Wie Dietrich auch hervorhebt, darf indes 
die Autolyse der aseptisch aufbewahrten Organe nicht ohne 
weiteres mit der intravitalen Verfettung identifiziert werden. 
Vielmehr ist es sehr fraglich, ob sich das normal unsichtbare 
Organfett bei der Degeneration der Organe intra vitam in die 
sichtbare Form umwandelt. Andererseits sind die meisten oben 
zitierten Untersuchungen mit denjenigen Fettbestimmungs- 
methoden angestellt worden, die einen Fehler von 10 bis 40°/, 
des wahren Fettgehaltes verursachen. Bei dieser Sachlage er- 
schien es uns sehr wiinschenswert, die Frage mittels einer einwand- 
freien Methode von neuem zu priifen. Zu diesem Zwecke haben 
wir im folgenden streng vergleichende Untersuchungen aus- 
gefiihrt, indem wir uns (Vertreter der Pathologie und Chemie) 
vereinigten, indes derart, daS wir bis zum AbschluB der Unter- 
suchungen gegenseitig von den Resultaten nichts wuBten und 
die betreffenden Organe inzwischen bloB mit den Nummern 
markierten. 

Es sind im ganzen 33 Nieren und 27 Lebern mit oder 
ohne degenerative Veranderung in den Kreis unserer Unter- 
suchungen herangezogen worden. Die Organe stammten von 
verschiedenen Leichen aus dem hiesigen pathologischen Institut. 
Die histologischen Untersuchungen wurden von Endo unter 
Benutzung von Sudan III, Scharlachrot, Neutralrot, Osmium- 
siure, Nilblausulfat und Polarisationsmikroskop ausgefiihrt. 
Die Fettsubstanzen sind hauptsachlich nach Aschoff*) klassifiziert 
worden. In bezug auf die Gesamtfettmenge sind die unter- 
suchten Organe histologisch in 3 Kategorien geteilt worden, 
namlich in Grad 1 mit geringem, Grad 2 mit maBigem und 
Grad 3 mit reichlichem Fettgehalt. Um die Trennung der 
Gruppen méglichst einwandfrei zu erzielen, sind von den ein- 
zelnen mikroskopischen Befunden Skizzen entworfen und mit- 


1) K. Ohta, Uber das Verhalten des Organfettes bei der Autolyse 
und antiseptischem Aufbewahrem. Diese Zeitschr. 29, 1910. 

2) N. Shibata, Das Verhalten des Fettes tierischer Organe bei 
antiseptischer Aufbewahrung. Diese Zeitschr. 31, 1911. 

3) Aschoff, Zur Morphologie der lipoiden Substanzen. Zieglers 
Beitriige 47. 
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einander in Vergleich gestellt worden. Alle Fettbestimmungen 
wurden von Shibata nach der Kumagawa-Sutoschen Ver- 
seifungsmethode ausgefiihrt. Die Zahl der Einzelbestimmungen 
von Petrolitherextrakten, hochmelekularen Fettséuren und un- 
verseifbaren Substanzen ist auf je 120 hinausgelaufen. Die 
Organstiicke wurden mittels Hackmaschine dreimal zerhackt, 
gut gemischt; von dem feinen Brei wurde eine bestimmte 
Menge zur Fettbestimmung benutzt. Es sind stets Doppel- 
analysen ausgefiihrt worden. Es sei hier ausdriicklich betont, 
daB sowohl bei der chemischen wie bei der histologischen Unter- 
suchungen der Nieren diejenige Markhalfte, die dem Nieren- 
becken zugekehrt ist, nach Kapselabziehung ganz entfernt 
worden ist, um die Beimengung des Fettgewebes vom Nieren- 
becken auszuschlieBen. : 


Die Resultate der Untersuchungen und alle einzelnen 
Daten sind in die folgenden zwei Haupttabellen eingetragen 
worden. Die prozentischen Angaben in den Tabellen beziehen 
sich auf die feuchten Organe. 


Wie aus den Tabellen hervorgeht, stimmen die Resultate 
der histologischen Schatzung und der chemischen Fettbestimmung 
auBer wenigen Ausnahmefillen im allgemeinen insofern sebr 
gut iiberein, daB in denjenigen Fallen, die histologisch als fett- 
reich gefunden worden sind, die Zahlen der Petrolatherextrakte 
bzw. der hochmolekularen Fettséuren ebenfalls sehr hoch sind, 
und ganz ebenso in denjenigen mit wenig sichtbaren Fett- 
substanzen die Fettzahlen nach den chemischen Untersuchungen 
auch sehr klein sind. 


Von dieser allgemeinen Ubereinstimmung nehmen indes 
Leber 1 und Niere 8 unter anderen eine Ausnahmestellung ein. 
Daher miissen sie hier besonders besprochen werden. Nach 
der Tabelle enthielt Leber 1 4,1°/, Petrolitherextrakt, wahrend 
sie nach der histologischen Untersuchung nur wenig Fett wahr- 
nehmen lieS und daher beim Grad 1 aufgezéhit worden ist. 
Dieser Widerspruch ist aber dadurch leicht erklarlich, daB sich 
dieser Fall gerade um eine hochgradige braune Atrophie han- 
delte, und ein Teil des Fettes, der im Pigmente selber ent- 
halten ist, wohl deshalb der mikroskopischen Schitzang ent- 
ging, weil das Pigment wegen der geringeren Farbbarkeit nicht 
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[Die Reihenfolge der einzelnen Organe in den Tabellen (Leber und Nieren) 
ist erst nach dem Abschlu8 der Untersuchungen ungefaihr nach ihrem 
Fettgehalte zusammengestellt worden.] 
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Bemerkung: * sind 


+++ == sehr stark. 


Ausnahmefille; + 





Histologische Befunde 

— 3 Tod =a (Durchschnittszahlen 
Seo! w | FA 3 8 |—_—_——_-— 

58| 2 |.,, | wo8 Pa 2s = 

Hauptleiden 2 | = by S858) 38 22 | di g§ 

es| £ g8/38\568/52] 32 | 223) #3 

BE 5 a7 sal ee gh) f3 | “Zz) 23 

SS) 44 ie Pes] % | ois 
aed } ae mt lcm ie | % | lo 

Magenkrebs — | — | — | — |+++) 2] 4,100 | 2,963 | 1,137 
Pleuropericarditis — | + —- | —}—] , | 3,261) 2,771 | 0,4910 
Magenkrebs —-j;+;}i—-!|-|+ » | 2,763) 2,160 0,6025 
, | Lungen- u.Darmtuberkulose} + | + — — | + » | 2,090 1,712 0,3783 
Aortenaneurysma —|+);)—!|—|—|] ,, | 1,418) 0,866 | 0,5521 
i Gastroenterocolitis — | + — - — | méBig} 3,009 | 2,595 0,4144 
.| Kakke, Typhus abdominalis} + | + — =§ - — | ,, | 3,435) 2,618 | 0,8070 
Chron. Nephritis, Blasenstein} — | + | — | » | 3,211) 2562 0,5488 
Magenkrebs —-;+/)—-),)/-!/-=— » | 4,496) 4,044  0,4519 
‘a +'+\>—!—| +] » | 2,818! 2,379 | 0,5388 
Perforationsperitonitis + +)/)—|—j|-— | ,, | 3,277) 2,864 0,4134 
Verblutung + +/)—|+{)— | ,, | 3,073) 2,584 0,4882 
Darmtuberkulose, Peritonitis} — + _ —-{i!—/], 3,758 3,361 | 0,3972 
Kisige Pneumonie +!'+!—|]+]-—1| ,, | 5,823) 4,824 | 0,4996 
Lungentuberkulose + +i) +/-j- » | 4,618) 4,187 0,4811 
Angeborene Syphilis + +;)+j;)—]-—)| , | 3,229) 2,670 | 0,5584 
Perforationsperitonitis + +) +/-—1]—| » | 3,831) 3,378 | 0,4534 
Verblutung + + /| + | — | — (reicht.| 6,219 5,752 | 0,4671 
Eklampsia gravidarum ++/>+;),-—-{/;+]/- » | 4,804) 4,189 0,9150 
Salpetersdurevergiftung + +)—|+!)—! ,, | 5676! 5,163 0,5123 
Osophaguskrebs ++i +i ei +] — » 12,16 11,27  0,8954 
Herzklappenfebler +) +i te] —-j-— » | 9,251 8,370 0,8816 
Perityphlitis +i —|—/++) - » | 4,272) 3,424 0,8476 
. ++ ++' +/| + | —/| ,, [21,49 (20,83 | 0,6579 
Wochenbettfieber, Nephritis} ++ + + )/)+ — __,, | 6,940) 6,501 | 0,4395 
Fn ero cog | ae ++ > +i) 4+] -— _ ,» | 6,774) 6,239 0,5359 

sExtrauterine Schwanger- | oie tie 
\ schaft, Verblutung } ke ee Se Bie n | 6177 | 5,524 | 0,6532 


mibig, ++ = stark, 


deutlich als fetthaltig erscheint. Sehr bemerkenswert erscheint 
bei dieser Leber auBerdem noch der Befund, daB die Menge 
der unverseifbaren Substanzen im Vergleich zu anderen Lebern 
bedeutend héher ist. Welche Bedeutung dieses Verhalten hat, 
148t sich zurzeit nicht aufklaren. 
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Tabelle II. 
Fettgehalt der Nieren. 
Histologische Befunde Resultate der Analyse 
~ 3 n ~ (Durchschnittszahlen) 
4 = = i I. ve ; . a g e 
Nr. /Alter Hauptleiden £5 4 3 g258 Hl 23 258 és 
3/ § |eB/iseie8/ 88) 38 | S53) z: 
mie 2 a5 z= 3: FE: Ey Mes $4 
y AS) 2 |S |e |S" /9s)% | "| 5 
=e | |e lo *lo o 
1 |57J. Magenkrebs —|+)— | — | — | gent} 1,581 | 1,076 | 0,5051 
2 |42 ,,| Chron. Nephritis, Blutuung | + + {| — | — | — | 4 | 2,456) 1,578 0878) 
3 |14, Pleuropericarditis —;+t)/—-—-{;—-|- » | 2,088) 1,610 | 0.4776 
4 130, Magenkrebs —1| +1 — | — | » | 1,981} 1,535 | 0,4459 
5 172 ,, Ovarialkrebs +;-|- +i|—1| » 1,505 | 0,990 | 0,5152 
6 {61 ,, |Schrumpfniere, Rectumkrebs} + | + - —-|- * 1,280 | 0,752 | 0,5270 
7 |29 | Kakke, Typhus abdominalis} + + j{|-—/|}|—j|-—]|, 1,759 | 1,255 | 0,4975 
8*/39 ,, Aortenaneurysma —-|+;-—!|—|]—1] , | 4,363| 3,609) 0.7540 
9 130 ,, irrhose —-|}-—|]-—|]-—| +41] , | 2,218] 1,648 | 0.4701 
10 |30 ,, come era niger wg —-|+i- | o | eS 1,911, 1,442 | 0,4693 
s Darmtuberkulose, tuber- 2 | ” 
11 127.) ("Valdes Peritonitie Si b— | — | +] — |e | 1683) 1,196 | 0,4371 
12 |10M| Tuberkulése Meningitis | — + | — | — | — | , | 2,102) 1,629 | 0,4732 
13 | 2J. Angeborene Syphilis —|+]}—|]— | — | » | 2,003) 1,583 | 0,4202 
14|33,,|  Kasige Pneumonie +|/ +) —|+ |) — | » | 1,823) 1,408 0,4145 
15 |53 ,, |Magenkrebs, chron. Nephritis} + | + | | — | — | , | 1,682) 1,177 | 0,3553 
16 |26 | — Lungentuberkulose |— | + —|— | —| , | 2167/ 1,445 0,7219 
17 [33 | Perforationsperitonitis +| + L~ i+ i » | 2,535! 1,993 | 0,5422 
18 {32 ,, Herzklappenfehler -i#i-i-ji= | 9 1,444 1,061 | 0,3833 
19 |41 ,,| Verblutung (rechte Niere) | + | + | — | + | — | » | 1,976) 1,467 | 0,5093 
20 |41 ; » (linke , )}+|+)/—-/+ |-| » 2,304| 1,484 0.6107 
21 | 9M. Magen-Darmkatarrh — + | — | — | masig} 2,302/ 1,889 | 0,4127 
22 |10 , |Anaimie, Magen-Darmkatarrhh - | + {| -— —|—| , 2,700 | 2,323 | 0,3767 
23 [57 J Magenkrebs —-—i1¢i-)—-1l=Ts 2,565 | 2,163 | 0,4125 
24 |30,,| Eklampsia gravidarum | + | + | — | + | — | x | 2,735) 2,196 0,5390 
25 |14 ,, |Salpetersdurevergiftg.(rechte}} + | + | '+ | — | , | 3,088) 2,586 | 0,5624 
26 {14° : (inke)| + | + | — | +1 — | 2 | 4133] 3,550! 0.5892 
27 |23 ,,| Wochenbettfieber, Nephritis] ++ | + + > + > —/! 4 | 2,540) 2,140 0,4003 
28 |32 ,,| Traumatische Yerbiteng +/+} —-|+]-]| 2 460 | 3,878 | 0,2617 
Extrauterine wanger- 
20 /29 ,, schaft, Verblutung jit++ Sf Of Pat n | 3,005) 2,490 | wanes 
30 | 56 ,, Schrumpfniere + |++ — | — | — (reichi.| 5,111) 5,009 | 0,1019 
31 |66 ,, Osophaguskrebs 4¢14¢i-—-i+4+{]-= | » | 5,848 | 5,317 | 0,5313 
32 }20 ,, Perityphlitis +|— | — |+4++! — | 4 | 4537! 4,008 | 0,5205 
33 |17,,| Appendicitis, Nephritis | + |++| + | + | — | , [11,16 10,670 | 0,4910 





Auch bei Niere 8 ist die Menge des Petrolitherextraktes im 
Verhaltnis zur histologischen Schatzung relativ zu groB (4,363 °/,). 
In diesem Falle handelte es sich um eine Stauungsniere. Der wider- 
sprechende Befund scheint demnach mit der Stauung in direktem 
Zusammenhange zu stehen. Wie man ihn zu erklaren hat, wissen 
wir aber nicht. Somit ist dies der einzige Fall von uns, dessen 
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Widerspruch unerklarlich bleibt. Hier diirfen wir eine Be- 
merkung nicht unterlassen: wir begegneten entgegen den An- 
gaben von Lubarsch’), Sehrt*) und Segawa’) bei unseren 
Untersuchungen nur einer einzigen Niere mit lipoidhaltigem 
Pigment. Dieser scheinbare Widerspruch ist wohl auf den 
Umstand zuriickzufiihren, da8 wir, wie erwahnt, nur die 
aéuBere Halfte der Marksubstanz in den Kreis der Unter- 
suchungen gezogen haben. 

Um das Hauptresultat dieser Untersuchungen noch er- 
sichtlicher erscheinen zu lassen, haben wir im folgenden eine 
stark reduzierte Tabelle aus den vorhergehenden Daten dar- 
gestellt, indem von den beiden Organen nur die Gesamtdurch- 
schnittszahlen der Fettwerte fiir die 3 Kategorien zusammen- 
gestellt wurden. 
































Ubersichtstabelle. 

a me Somat Hoch. | Unverseifbare 
Art Mikroskopische | Petrolither- ok i | Substanzen 
der Schitzung des Fett-| extrakte Fet ekulare | (Cholesterin 

ettsauren | usw.) 

Organe gehaltes . 
"lo oi EA OR a 

Grad I, gering | 2,033 1512 | 0,5204 

Nieren | , II, maBig | 3,033 2,579 0,4614 
» IIL, reichlich | 6,664 6251 | 0.4134 _ 

Grad I, gering | 2,726 | 2,094 | 0,6322 

Lebern » Il, maBig | 3673 | 3,172 | 0,5052 

” IIL, reichlich | 8,376 | 7,726 |  0,6505 


Die prozentischen Werte beziehen sich auf feuchte Organe. 


Demnach stimmen die histologischen Befunde des Organ- 
fettes mit den chemischen Bestimmungen im allgemeinen in- 
sofern sehr gut iiberein, daB der wahre Fettgehalt der Organe 
nach der Verseifungsmethode mit der mikroskopischen Schaitzung 
der Gesamtmenge von Fettsubstanzen parallel steigt und fallt. 
Es hat sich also diejenige Ansicht, die behauptet, daB zwischen 
der histologischen Schaétzung und der chemischen Bestimmung 


1) Lubarsch, Uber fetthaltige Pigmente. Centralbl. f. allg. Pa- 
thol. 1902. 

2) Sehrt, Zur Kenntnis der fetthaltigen Pigmente. Virchows Ar- 
chiv 177. 

8) Segawa, Uber das Lipoidpigment der Niere. Vortrag, gehalten 
in der pathologischen Gesellschaft zu Tokio. 1911. 
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des Fettgehaltes der inneren Organe fast regelmaBig ein auf- 
fallender Widerspruch bestehe, im allgemeinen als Irrtum er- 


wiesen. 


Analytische Belege zu den Fettbestimmungen der Lebern. 





Weib 


Mann 


Mann 


Weib 





Menge der 
fhochmolekularen 
Fettsfiuren 


ee 


Menge 
des 
Cholesterins 


ee 












































2,964 
2,961 


| 2,963 
| 2,771 


2,771 


2,771 


| 2,161 
| 2,159 
| 2,160 
| 1,711 
| 1,712 
| 1,712 


0,866 


0,2197) 4,187 





0,0720) 1,134 

0,0982! 1,140 

0,0851) 1,137 

0,0437| 0,4905 
0,0484) 0,4905 
0,0461| 0,4905 
0,0698) 0,6023 
0,0652! 0,6026 
0,0675| 0,6025 
0,0345/ 0,3783 
0,0394/ 0,3782 
0,0370! 0.3783 
0,0310) 0,5524 
0,0286 0,5518 
0,0298 0,5521 
0,0384) 0,4142 
0,0373 0,4145 
0.0379 0,4144 
0,0232 0,8166 
0,0275 0,8174 
0,0254 0,8170 
0,0300, 0,5489 
0,0343 0,5487 
0,0322 0,5488 
0,0258) 0,4516 
0,0268) 0,4522 
0,0263, 0,4519 
0,0302 0,5388 
0,0351 0,5388 
0,0327| 0,5388 
0,0421) 0,4134 
0,0420 0,4134 
0,0420 0,4134 
0,0424' 0,4881 
0,0359 0,4882 
0,0392) 0,488 
0,0376 0,3975 
0,0233 0,3968 
0,0305) 0,3972 
0,0386' 0,4998 
0,0354, 0,4991 
0,0370 0,4995 
0,0238 0,4810 
0,0273 0,4812 
0,0256) 0,4811 
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Fortsetzung der vorstehenden Tabelle. 











S Menge | Menge des ge- Menge der Menge 
Ge- 5 Art des| des | Treinigten Petrol- fhochmolekularen des 
schlecht E Organs | Organ- | Atherextrakts Fettsaéuren Cholesterins 
4 bres | c | % s | % s | % 








Weib | 16a | Leber] 8,842 |0,2856 3,229] 0.2362 2,670] 0.0494) 0,5586 
16b | ,, | 9,245 10.2985) 3,228] 0,2469 2,670] 0.0516  0,5581 
Mittel 9,044 10,2925 8,229] 0,2416 2,670] 0.0505 0.5584 
Mann | 17a | ,, | 6,797 |0,2604 3,831 | 0.2296, 3,378 | 0,0308) 0,4531 
17b |, | 7,253 | 0.2778) 3,831] 0.2449 3,377] 0.0329 0.4536 
Mittel 7,025 | 0,2691| 3,831] 02373 3,378] 0.0319) 0.4534 
e 18a | ,, | 11,88 |0,7386 6,218] 0,6831 5,751 | 0.0555 0,4671 

18b | , [11,99 |0,7457 6.219] 06897 5,752 | 0.0560) 0.4670 
Mittel 11,94 | 0.7422, 6,219] 0.6864 5,752 | 00558, 0.4671 
Weib | 192 | ,, | 9,402 |0,4516 4,804]0,3938 4,189 | 0.0578) 0.6148 
19b | ., | 8,762 |0,4209, 4,803] 0,3670, 4,188 | 0,0539| 0.6152 
Mittel 9,082 |0,4363 4.804] 0.3804 4189 | 0.0559 0.6150 
Mann | 20a | ,, | 9,023 | 0.5120) 5,675] 0.4658) 5,163 | 0.0462) 0.5121 
20b | ., | 8,432 |0,4785) 5,675] 0.4352 5,163 | 0.0432, 0.5124 
Mittel 8.728 | 9.4753 5,675] 0.4505, 5,163 | 0.0447) 0.5123 
" 2ia | , [9.358 ]1,138 12,16 | 1,054 11.27 | 0.0838) 0.8954 

2ib | | 17,523 |0,91471215 |0,847311,26 | 0.0674 0.8954 
Mittel 8,441 | 1,023412,16 | 0,9507/11,27 | 0,0756 0.8954 
Weib | 22a | ,, | 5,6010/0,5182 9,251] 0.4688 8,369 | 0,0494| 0.8818 

22b | ,, | 6,874 |0,6360 9,251] 0.5954 8,370] 0,0606 0.8814 


Mittel 6,238 | 0.5771 9,251 0.5221, $370 | 0.0550. 08816 

4 23a »  |6,793 | 0.2902) 4,272 0.2326 3.424 0,0576, 0.8478 

| 23b »  |6,443 |0,2752) 4,271 | 0.2206) 3,424] 0.0546 0.8474 
Mittel 6,618 0.2827, 4,272 0.2266) 3.424] 0.0561 0.8476 


m 24a | ,, | 6,417 | 1,378 (21,47 | 1,336 120,81 | 0,0422 016575 

24b | ° |6,154 | 1/324 21151 | 1.284 20,85 0.0405, 0, 6582 
Mittel 6,286 | 1.351 21.49 | 1,310 20,83 | 0.0414) 0 6579 
‘ 25a | ,, | 8236 |0,5716| 6,940] 0,5354| 6,501 | 0,0362 0 4395 
25b | | |6,758 |0,4690| 6,940] 0.4393) 6,501 | 0,0297 0 4395 
Mittel 7,495 | 0.5203) 6,940] 0.4874! 6,501 | 0.0830 04395 
Mann | 26a | ,, [5,043 |0,3418 6,778] 0,3148| 6.243 | 0,0270, 0.5355 
26b | ,, | 5,782 |0,3915 6,770] 0,3605| 6,234] 0.0310 0.5362 
Mittel 5,413 | 0.3667 6,774] 0.3377) 6,239 | 0.0290 0.5359 
Weib | 27a | ,, | 8,146 |0,5030, 6,176] 0,4500| 5,523 | 0,0532 0.6531 
27b | ,, | 9,215 | 0.5692) 6,177] 0.5090) 5,524 | 0,0602 0,6532 
Mittel 8,681 | 0.5361 6,177 | 0,4795| 5,524 | 0,0567 0,6532 


Analytische Belege zu den Fettbestimmungen der Nieren. 

















S ‘Menge Menge des ge- Menge der Menge 
Ge- & Art des} deg |reinigten Petrol- |hochmol«kularen des 
schlecht = Organs | Organ-| 4therextrakts Fettséuren Cholesterins 
aaNete. Sik. ae eB ho 2 Se.8 








Mann la | Niere | 8,039 0,1271) 1,581 0,0865) 1,076 | 0,0406 0,5051 
Ib » {11,36 |0,1795 1,581 0.1221 1,076 | 0,0574 0,5053 


Mittel §,700 | 0,1533, 1,581] 0,1043, 1,076 | 0,0490, 0,5052 

- Za flinke N.| 6,596 | 0,1620, 2,456 0,1041 1,578 | 0,0579| 0,8778 
2b a 7,853 | 0,1929 2,456 | 0,1239 1,578 | 0,0690, 0,8784 

Mittel 7,225 | 0,1775) 2,456] 0.1140) 1,578 | 0,0635 0.8781 

2 3a o 7,181 | 0,1459, 2,091 | 0.1116) 1,613] 0,0343 0.4776 
3b 2 8,794 | 0,1832, 2,084} 0,1412) 1,607 | 0,0420 0,4775 























Mittel 7,988 | 0,1646, 2,088 | 0.1264, 1,610 | 0.0382, 0.4776 
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Fortsetzung der vorstehenden Tabelle. 
= Menge | Menge des ge- Menge der Menge 
Ge- = Art des} deg _ | reinigten Petrol- |hochmolekularen des 
schlecht I Organs | Organ-| 4therextrakts Fettsduren Cholesterins 
Zz breis a */o s i % | % 
Mann da ke N.| 7,634]0,1512) 1,981 0,1172) 1,536 0,4454 
4b “ 6,521 | 0,1291/ 1,980] 0,1000, 1,534 0,4463 
Mittel 7,078 | 0,1402) 1,981] 0,1086) 1,535 0,4459 
Weib 5a | Niere| 8,024] 0,1208) 1,505 0,0795) 0,990 0,5150 
5b ut 7,276 | 0,1094| 1,504] 0,0719' 0,989 0,5153 
Mittel 7,650 | 0,1151| 1,505 | 0,0757| 0,990 0,5152 
" 6a a 8,796 | 0,1126) 1,280 | 0,0662; 0,753 0, 0,5274 
6b “ 7,029 | 0,0899) 1,279 | 0,0528) 0,751 |0,0371 |0,5278 
Mittel 7,913 | 0,1013) 1,280] 0,0595) 0,752 0,5270 
Mann Ja a 3,822 | 0,0670) 1,753 | 00,0480) 1,256 0,4972 
7b ‘. 4,722 | 0,0827| 1,752] 0,0592 1,254 0,4977 
Mittel 4,272 | 06,0749) 1,753] 0,0536) 1,255 0,4975 
Weib 8a a 4,534 | 0,1978) 4,363 | 0,1636 3, 0,7543 
8b de 5,294 | 0,2310) 4,363] 0,1911, 3,609 0,7537 
Mittel 4,914] 0.2144) 4,363 0,174) 3,609 0,7540 
- 9a * 7,147 | 0,1514| 2,118 0,1178) 1,648 0,4701 
9b ¥ 7,702 | 0,1632) 2,118 0,1270 1,648 0,4700 
Mittel 7,425 | 0,1573) 2,115] 0,1224 1,648 0,4701 
" 10a “ 7,200 | 0,1376| 1,911]0,1038) 1,442 0,4695 
10b a 9,294 | 0,1776) 1,911 10,1340) 1,442 0,4691 
Mittel 8,247 | 0,1576) 1,911] 0,1189) 1,442 '0,4693 
‘ lla ” 4,346 | 0,0710) 1,634} 0,0520 1,197 0,4372 
1lb “i 7,038 | 0,1149| 1,632] 0,0841; 1,195 |0,0308 |0,4375 
Mittel 5,692 | 0,0930) 1,633] 0,0681) 1,196 |0,0249 0,4374 
Mann 12a ~ 4,398 | 0,0924) 2,101] 0,0716| 1,628 0,4730 
12b es 5,386 | 0,1132) 2,102] 0,0877) 1,629 0,4734 
Mittel 4,892 | 0,1028| 2,102] 0,0797| 1,629 0,4732 
Weib | 13a as 6,779 | 0,1358| 2,003} 0,1073) 1,583 0,4204 
13b a 6,311 | 0,1264| 2,003 | 0,0999) 1,583 0,4199 
Mittel 6,545 | 0,1311) 2,003 | 0,1036) 1,583 }0,0 0,4202 
Manno l4a 6,223 | 0,1134| 1,823] 0,0876| 1,408 0,4146 
14b a 6,876 | 0,1253) 1,822 | 0,0968) 1,408 0,4144 
Mittel 6,550 | 0,1194) 1,823 | 0.0922! 1,408 00,4145 
a l5a ™ 4,895 | 0,0750) 1,532] 0,0576) 1,177 0,3555 
15b ti 6,142 | 0,0941) 1,532 | 0,0723) 1,177 0,3550 
Mittel 5,519 | 0,0846! 1,532 | 0.0650) 1,177 0,3553 
Weib l6a 5,323 | 00,1653) 2,166 | 0,0769| 1,445 [0,0384 0,7214 
16b a 5,095 | 0,1104| 2,167 | 0,0736| 1,445 0,7223 
Mittel 5,209 | 0,1129| 2,167 | 0,0753) 1,445 0,7219 
Mann | 17a “ 5,277 | 0,1338| 2,536 | 0,1052) 1,994 0,5420 
17b - 5,586 | 00,1415) 2,533 10,1112) 1,991 0,5424 
Mittel 5,432 | 01377) 2,535 10,1082) 1,993 0.5422 
Weib | 18a flinke Nj 5,534] 0,0798| 1,444] 0,0586) 1,061 0,3831 
18b J 5,918 | 0,0854| 1,443 | 0,0627| 1,060 0,3835 
Mittel 5,726 | 0,0826| 1,444] 0,0607; 1,061 0,3833 
* 19a jrechteN | 9,742 | 0,1926| 1,976] 0,1430) 1,467 0,5091 
19b 1 7,596 10,1501) 1,976}0,1114| 1,467 0,5095 
Mittel 8,869 | 00,1714) 1,976 ]0,1272) 1,467 0,5093 
‘ 20a e N.| 6,257 10,1498) 2,394 0,1116) 1,784 0,6105 
20b Ez 6,745 | 0,1615) 2,39410,1203 1,783 0,6108 
Mittel 6,501 | 0,1557| 2,39410,1160 1,784 0,6107 



































Fettgehalt der inneren Organe. 


isonet. der vorstehenden Tabelle. 





Ge- 
schlecht 


Nummer | 


Menge 
des 
Organ- 
breis 


Art des 
Organs 





Menge ‘des | ge- 


reinigten Petrol- 


&therextrakts 
7 9 o- 


Menge der 
hochmolekularen 
Fettséuren 


‘Menge 
des 
Cholesterins 


g "lo 








Mann 


Weib 


Mann 





RBESS 
a ce 








ee: 
Niere 


n 


4,867 
5,190 
5,029 
2,866 
1,949 
2.408 
linke N.| 4,440 

* 4,096 
4,268 
7,574 
6,955 
7,265 
7,885 
6,208 
7,047 
Niere | 7,915 

‘ 6,897 
7,404 
7,594 
5,372 
6,483 
4,280 
4,128 
4,204 
7,744 
7,011 
7,378 
6,088 
5,392 
6,230 
7,169 
7,644 
7,407 
6,114 
5,612 
5,863 
5,951 
6,507 


rechte N. 


n” 


n 


rechte N. 








6,229 


2,299 
2.304 
2,302 
2,701 
2,699 
2,700 
2,576 
2,574 
2,565 
2,735 
2.735 
2.735 
3,088 
3,087 
3,088 
4,133 
4,132 
4,133 
2,539 
2,540 
2,540 
4,141 
4,139 
4,140 
3,094 
3,095 
3,095 
5,112 
6,111 
5,111 
5,848 
| 6,848 

| 5,848 

4,537 

4,537 

4,537 

0,6642 11.16 
0.7263 11,16 
0,6953 11,16 


0,1119 
0.1196 
0,1158. 
0.0774. 
0,0526) 
0.0650. 
0.1144 
0,1054 
01099) 
0.2071) 
0,1902 
0.1987, 
0'2435 
0,1917, 
0,2176 
0.3272 
0,2850 
0.3061, 
0,1928 
0,1365 
0.1647 
0.1772) 
0.1709, 
0.1741) 
0.2396) 
0.2170 
0,2283 
0/3112 
0.2756) 
0.2834) 
0.4192 
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1,886 
| 1,892 

1,889 
| 2,324 
, 2,322 

2,323 

2,164 
2161 
| 2,168 
2,196 
2,196 
2.196 
2.586 
2,585 


0,1663 
0,1627) 
0.1645 
0.2039) 
0,1605 
0.1822. 
0,2810 
0,2448) 
0,2629, 
0.1624 
0,1150) 
0,1887, 
0,1660) 
0,1601, 
0.1631. 
0,1928) 
0,1746) 
0,1837, 
0/3050) 
0.2701. 
0.2876 
0.3811) 
0,4064 
0.3938, 
0, 2450 
0.2250) 4,008 
0.2350 4,008 
0.6350 10,67 
0,6944 10,67 


5,317 
5,317 
5,317 
4,007 








0,6647 10,67 


0,0201 | 0,4130 
0,0214 | 0.4123 
0,0208 | 0.4127 
0.0108 | 0,3768 
0,00734, 0,3766 
0,0091 | 0.3767 
0,0183 | 0,4122 
0.0169 | 0.4127 
0,0176 | 0.4125 
0,0408 | 0.5388 
0,0375 | 0,5390 
0,0392 | 0,5390 
0,0396 | 0,5023 
0,0312 | 0,025 
0.0354 | 0.5024 
0,0462 | 0,5835 
0,0402 | 0.5829 
0,0432 | 0,5832 
0,0304 | 0.4004 
0,0215 | 0,4001 
0,0260 | 0,4003 
0,0112 | 0.2617 
0.0108 0,2616 
0,0110 | 0.2517 
0,0468 | 0,6043 
0,0424 | 0,6047 
0,0446 | 0,6045 
0,0062 | 0,1018 
0,0055 | 0,1020 
0,0059 | 0,1019 
0.0381 | 0.5315 
0.0406 | 0.5311 
0,0394 | 0,5313 
0,0324 | 0,5299 
0,0297 | 0,5291 
0.0311 | 
0,0292 | 
0,0319 | 
0,0306 
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Die Beeinflussung der Entwicklung und der Oxydations- 
vorginge im Seeigelei (Arbacia) durch Basen. 
Von 
Jacques Loeb und Hardolph Wasteneys. 


(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 
(Hingegangen am 15. Oktober 1911.) 


I. 


In einer friiheren Arbeit hatte Loeb’) gezeigt, daB die 
Entwicklung der frisch befruchteten Eier des Seeigels Strongylo- 
centrotus purpuratus in einer eigentiimlichen Weise von der 
Konzentration der Hydroxylionen der Lésung abhangt, in der 
die Entwicklung stattfindet. Bringt man die Eier unmittelbar 
nach der Befruchtung in 50 ccm einer ™/, Lésung von NaCl, 
KCl, CaCl, und MgCl, in dem Verhiltnis, in dem diese Salze 
im Seewasser enthalten sind, und setzt man zu einer solchen 
Lésung 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 und 1,6 ccm */,,-KHO zu, so tritt 
in der neutralen Lésung keine Furchung der Eier ein; und 
dasselbe beobachtet man auch in den Lésungen, denen man 
0,8 ccm oder mehr */,,-KHO zusetzt. In den Lésungen aber, 
die 0,1 oder 0,2 cem */,,-NaHO enthalten, tritt eine normale 
Furchung und Entwicklung der Eier zu schwimmenden Larven 
ein. Eine zu niedrige und eine zu hohe Konzentration der 
Hydroxylionen hemmt also die Furchung und Entwicklung der 
frisch befruchteten Eier von Strongylocentrotus purpuratus. 
Die minimale Konzentration der HO-Ionen, in der die Ent- 
wicklung der frisch befruchteten Eier stattfinden kann, ist 
etwa 10°*n. Das Gesagte gilt nur fiir die Eier unmittelbar 
nach der Befruchtung. Ist die Entwicklung einmal im Gange, 
so kann sich das Ei eines Seeigels auch in einer neutralen 
Lésung der erwahnten Salze weiter entwickeln. 


4) J. Loeb, diese Zeitschr. 2, 91, 1906. 
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Loeb erklarte die Bedeutung der Hydroxylionen fiir die 
Entwicklung durch die Annahme, da8 sie die Oxydationen 
beschleunigen. Fiir diese Annahme hatte sich eine Reihe von 
Anhaltspunkten ergeben, auf die wir hier nicht einzugehen 
brauchen. 

O. Warburg’) verglich den Sauerstoffverbrauch der Eier 
von Strongylocentrotus in Neapel bei drei verschiedenen Kon- 
zentrationen von HO-Ionen, namlich 10~°, 10-* und 107? n. 
Der Sauerstoffverbrauch stand im Verhaltnis von 1,4: 3,9: 8,1. 
Nur bei der HO-Konzentration von 10~* fand in diesen Fillen 
Furchung und Entwicklung statt, was den friiheren Beobach- 
tungen von Loeb entspricht. 

Wir haben in der vorigen Arbeit die Untersuchung der 
Frage begonnen, ob die Oxydationsvorginge die unabhingige 
Variable bei den Lebenserscheinungen sind. Es schien wiinschens- 
wert, fiir eine groBere Zahl von Konzentrationen der Hydroxyl- 
ionen den Zusammenhang zwischen Beeinflussung der Oxydation 
und der Furchung des Eies festzustellen. 

Unsere Versuche wurden an den Eiern des Seeigels Arbacia 
in Woods Hole angestellt. Die Eier dieses Seeigels furchen 
und entwickeln sich schon von vornherein in einer neutralen 
Lésung von NaCl, KCl, CaCl, zu schwimmenden Larven und 
unterscheiden sich daher in diesem Punkte von den Eiern von 
Strongylocentrotus. Fiigt man zu 100 ccm einer solchen Lésung 
0,1 bis 0,2ccm */,,-NaHO oder NH,HO, so wird die Ent- 
wicklung der Eier etwas beschleunigt, und mehr Eier erreichen 
das Larvenstadium als in neutraler Lésung; fiigt man aber 
0,4ecm oder mehr */,,-NaHO oder NH,HO zu 100 ccm der 
Salzlésung, so tritt eine deutliche Hemmung der Entwicklung 
ein und die Eier leiden. Diese schidigende Wirkung des Alkalis 
wird um so gréBer, je mehr Alkali zugefiigt wird. 

Wir verfuhren in unseren Versuchen so, da8 wir zuerst 
den Sauerstoffverbrauch der frisch befruchteten Eier in einer 
neutralen Lésung von NaCl + KCl-+ CaCl, bestimmten, und 
dann bei denselben Kiern nacheinander in zwei alkalischen 
Lésungen derselben Salze. Die Expositionsdauer in einer Lé- 
sung betrug 1'/, Stunden, die Temperatur 20°. 


1) O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 305, 1910. 
Q7* 
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Die in dieser Arbeit benutzten Lésungen waren stets 
halbgrammolekular und besaBen nach den Methoden von 
Friedenthal eine HO-Ionenkonzentration von 10-7 n, waren 
also geriau neutral. 
Die Einzelheiten der Methode der Bestimmung des O-Ver- 
brauchs nach Winkler sind in den voraufgehenden Arbeiten 














gegeben. 

Tabelle I gibt eine Ubersicht iiber die Versuche und Re- 
sultate. 

Tabelle I. 

a eee. Pp | Sauerstoffverbrauch 
FE Natur der Lésung in 11/, Std. bei 20° 
+ Ewe eT ae ae. 
1 | 100com NaCI KCiCaCl, neutral, ...... 0,65 

100 ,, NaClKCICaCl, +0.05cem */,>-HCl . . 0,61 

100 ,, NaClKCICaCl,+0,1 ,, "/yo-HCl. . 0,36 
2 | 100ccm NaCI KCiCaCl, neutral. ...... 1,09 

100 ,, NaCl KCiCaCl, +0,2lccm"/,)-NaHO . 1,39 

100 ,, NaCl KCI CaCl, +0,42 ,, %/yo-NaHO . 1,94 
3 | 100com NaCl KCiCaCl, neutral. ...... 0,80 

100 ,, NaCl KCI CaCl, + 0,105com*/,.-NaHO . 0,94 

100 ,, NaCIKCiCaCl,+0,21 ,, "/y9-NaHO. 1,04 
4 | 100ccom NaCI KCiCaCl, neutral. ...... 0,56 

100 ,, NaClKCICaCl, +0,42cem"/,>-NaHO . 1,24 

100 ., NaCiKCiCaCl, + 0,84 ,, "/y-NaHO . 1,53 
5 | 100ccm NaCIKCICaCl, neutral. ...... 0,57 

100 ,, NaCl KCICaCl, + 0,63cem%/y)-NaHO . 1,34 

100 ,, NaCiKCiCaCl,+1,25 ,, %/-NaHO . 1,65 





Bestimmen wir nun danach den Einflu6 der Konzentration 
der HO-Ionen auf den Sauerstoffverbrauch, indem wir den 
Sauerstoffverbrauch in der neutralen Lésung als 1 bezeichnen, 
so erhalten wir folgende Werte. 


Tabelle II. 














Konzentration der | Koeffizient des Sauerstoff- 
HO-Ionen verbrauchs 
2-10-10 0,93 
10-7 1,0 
10-4 1,17 
2,1-10-4 — 
4,2-10-4 a 
6,3-10-4 2,35 
8,4-10-4 2,74 








f 
; 
' 
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Zunachst muB bemerkt werden, daB die Eier von Arbacia 
sich selbst noch in einer schwach sauren Lésung Cyo = 2-107” 
zu furchen vermégen. Aber in Cyo = 107'° findet keine 
Furchung mehr statt. Die Eier agglutinieren, und die Werte 
fiir den Sauerstoffverbrauch fallen daher zu niedrig aus und 
sind nicht verwertet worden. Bei Cyo — 10~’ findet voll- 
staindige Entwicklung der Eier bis zum Blastulastadium oder 
bis zur beginnenden Gastrulation statt. Bei Cyo = 4-10~* 
wird die Entwicklung gehemmt resp. unterdriickt. 

Der Sauerstoffverbrauch wichst nun anfangs mit zu- 
nehmender Cyo sehr langsam; einem Anwachsen der Cgo von 
2-10-*° bis zu 10~* entspricht ein Anwachsen des Sauerstoff- 
verbrauchs um rund 20 bis 30°/,, wihrend einem Anwachsen 
der Cyo von 10-* auf 8-10-* ein Anwachsen des Sauerstoff- 
konsums von etwas mehr als 100°/, entspricht. Aus diesen 
Versuchen diirfen wir nun zunichst den Schlu8 ziehen, da 
die Entwicklungshemmung bei Zusatz von zuviel NaHO sicher 
nicht auf der hierdurch bedingten Oxydationsbeschleunigung 
beruht. Wir sehen namlich, daf der Zusatz von so viel NaHO, 
als nétig ist, um die Oxydationen auf das Doppelte des fir 
die Furchung nétigen Minimums zu erhéhen, bereits die Fur- 
chung unterdriickt. Unsere Versuche waren bei einer Tempe- 
ratur von 20° angestellt worden. Wir sahen nun in der vorauf- 
gehenden Abhandlung, daB, wenn man die Temperatur von 
20° auf 30° erhdht, die Oxydationen mehr als verdoppelt 
werden; daB aber eine durch diese Temperaturerhéhung be- 
dingte Verdoppelung der Oxydationen nicht etwa die Furchung 
des Eies von Arbacia hemmt, sondern im Gegenteil dieselbe 
bis auf nahezu das Doppelte beschleunigt. Daraus folgt also 
mit Sicherheit, da8 die Hemmung der Entwicklung durch den 
Zusatz von NaHO durch andere Einfliisse als durch die Oxy- 
dationsbeschleunigung bedingt ist. Es ist ja gewissermaBen 
selbstverstandlich, daB ein Stoff wie NaHO in mehr als einen 
der chemischen Prozesse im Ei einzugreifen imstande ist. 


Il. 
In friiheren Arbeiten hatte Loeb gezeigt, daB der Zusatz 
derselben Menge von NaHO ganz verschiedene Wirkungen auf 
die Eier ausiibt, je nach der Natur der Salzlésung, in der sich 
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dieselben befinden’). Setzt man etwa 0,1 ccm */,,-NaHO zu 
50 ccm einer neutralen Lésung von NaCi oder von NaCl +- KCI, 
so erhéht man damit die Schidlichkeit der Lésung auf die 
frisch befruchteten Eier des Seeigels (Strongylocentrotus und 
Arbacia). Fiigt man aber dieselbe Menge NaHO zu 50 ccm 
einer Lésung von NaCl-}- CaCl,, so verringert man damit die 
Giftigkeit einer solchen Lésung bei Arbacia. Die Eier, die in 
einer neutralen Lésung von NaCl -+- CaCl, sonst zerfallen, bleiben 
viel linger am Leben, wenn man die Lésung schwach alkalisch 
macht. Hat man es mit einer neutralen Lésung von NaCl 
-+- KCl +- CaCl, zu tun, so kénnen sich in einer solchen Lésung 
die frisch befruchteten Eier von Arbacia, wie schon erwahnt, 
bis zu schwimmenden Larven entwickeln; der Zusatz von etwas 
NaHO erhéht die Zahl und Lebensdauer der sich zu Larven 
entwickelnden Eier; aber die entgiftende Wirkung des Zusatzes 
von NaHO ist nicht so scharf ausgesprochen wie beim Zusatz 
von NaHO zu einer Mischung von NaCl -}-CaCl,. Wir miissen 
die Frage aufwerfen: Hangen diese Verschiedenheiten von der 
Wirkung von NaHO auf die Oxydationen ab? Wir haben 
nicht sehr viele Versuche angestellt, aber dieselben scheinen 
die Frage eindeutig in dem Sinne zu entscheiden, daB die 
Verschiedenheit der Wirkung derselben Konzentration von 
Hydroxylionen in verschiedenen Salzlésungen bei Arbacia 
nicht auf Unterschiede der Oxydationsbeschleunigung zuriick- 
zufiihren ist. 























Tabelle III. 
- ae 
* er 

EE Natur der Lésung bei 20° in 14), Std. 
Os = ————————— mg 
1 | 100 com NaCi+CaCl, neutral... .... 0,65 
100 ,, NaCi+ CaCl, + 0,1 ccm */,9-NaHO . 0,82 
100 ,, NaCl+CaCl,+0,2 ,, "/j9-NaHO. 1,02 
2 | 100 com NaCl+CaCl, neutral ...... 0,67 
100 ,, NaCl+ CaCl, + 0,4 com */,9-NaHO . 1,95 
100 ,, NaCl+CaCl,+0,8 ,, /;9-NaHO. 1,33 


Der Zusatz von 0,8 ccm NaHO zu 50 ccm NaCl -+- CaCl, 
schiidigte die Eier bereits so stark, daB eine Abnahme der 
Oxydation eintrat. . 

1) Loeb, diese Zeitschr. 2, 89, 1906. 





uanbans 
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Bestimmen wir den Geschwindigkeitskoeffizienten fiir die 
Oxydation fiir die verschiedenen Konzentrationen von NaHO 
in diesem Falle (indem wir die Geschwindigkeit des O-Verbrauchs 
in der neutralen Lésung von NaCl-}- CaCl, = 1 setzen, (so er- 
halten wir: 











Tabelle IV. 
NaCl-+ CaCl, (neutral) Coo=10-7n | 10 
Coo = 10-* n 1,26 


CHo=2-10-*n | 1,57 
Cuo = 4-10-* n 2,9 

Diese Koeffizienten der Oxydationsbeschleunigung sind 
nahezu identisch mit denjenigen, die wir fiir die Oxydations- 
beschleunigung durch NaHO in einer Lésung von NaCl + KCl 
-++ CaCl, fanden. Wir miissen daraus schlieBen, daB die ,,ent- 
giftende‘‘ Wirkung des Zusatzes einer kleinen Menge von NaHO 
zu einer Mischung von NaCl-{-CaCl,, die bei den frisch be- 
fruchteten Eiern von Arbacia beobachtet wird, nicht auf Be- 
einflussung der Oxydation zuriickgefiihrt werden kann. Vielmehr 
miissen wir annehmen, daB in diesem Falle eine Spur von 
NaHO eine abnliche Wirkung ausiibt, wie sie auch dem Zusatz 
von K zukommt, d. h. da8 es sich um eine physikalisch- 
chemische Wirkung auf die Kolloide der Zelloberflache handelt, 
um eine Art ,,Gerbwirkung“. 

Was endlich die direkt schadliche cytolysierende Wirkung 
kleiner Mengen von NaHO betrifft, die man beobachtet, wenn 
man dieselbe zu einer Mischung von NaCl-+ KCl zusetzt, so 
darf dieselbe wohl ebenfalls nicht auf die Oxydationsbeschleu- 
nigung durch NaHO zuriickgefiihrt werden, sondern dieselbe 
mu8 auf einer anderen Wirkung von NaHO beruhen, wie der 
folgende Versuch zu beweisen scheint. 

















Tabelle V. 
we are Sauerstoffverbrauch 
er Kier 

Natur der Lésung in 11/, Std. bei 20° 

— 
100 com NaCl+KCl neutral .......2..--. 0,79 
100 ,, NaCl+KCi+0,l com %/,-NaHO ... . 1,13 
100 ,, NaCl+KCl+0,2 ,, % o-NaHO .... 1,17 
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In einer neutralen Lésung von NaCl-+-KCl furchen sich 
alle Eier bis zum 64, Zellstadium; in einer Lésung mit 0,2 ccm 
®/,9-NaHO erreichten nur wenige Eier das Zweizellenstadium, 
bei den meisten tritt schon vor der Furchung die Cytolyse 
ein. Das erklart wohl die geringe Zunahme der Oxydationen 
in dieser Lésung im Vergleich mit der voraufgehenden Lésung, 
bei der 0,1 com */,,-NaHO zugesetzt war. In der letzteren 
Lésung furchen sich alle Eier. 

Sollte eine Wiederholung dieses Versuchs bei den Eiern 
von Arbacia diese Zahlen bestitigen, so wiirde daraus folgen, 
daB der Unterschied in der Wirkung von NaHO, je nachdem 
es zu einer Lésung von NaCl -+- KCl-+-CaCl, oder von NaCl 
-+- CaCl, oder zu einer Lésung von NaCl -}- KCl zugesetzt wird, 
nicht auf Unterschiede in der Oxydationsbeeinflussung durch 
NaHO bezogen werden darf. Denn bei dem Zusatz von 0,1 ccm 
2/.9-NaHO zu einer neutralen Mischung von NaCl -+- CaCl, wurde 
die Oxydationsgeschwindigkeit um 26°/,, bei Zusatz derselben 
Menge zu einer Mischung von NaCl+KCl um 46°/, erhdht. 
Da die Versuche bei einer Temperatur von 20° angestellt worden 
waren, so entspricht der Unterschied in der Oxydationsgeschwin- 
digkeit einem Temperaturunterschied von weniger als 10°. Wie 
wir aber in der friiheren Arbeit sahen, wirkt eine Temperatur- 
erhéhung von 20° auf 30° auf das Ei von Arbacia nicht 
schadigend, sondern geradezu entwicklungsbeschleunigend. 


ITI. 


Im AnschluB an friihere Versuche von O. Warburg’) ist 
O. Meyerhof*) neuerdings zu folgendem Schlu8 gelangt: ,,Da- 
nach wird die normale AtmungsgréBe der Strongylocentrotus- 
Eier (fiir nicht zu lange Zeiten) ausschlieBlich durch 3 Kom- 
ponenten bestimmt: NaCl, Ca und OH. NaCl allein gibt den 
4 bis 5fachen Wert gegeniiber der wirklich stattfindenden At- 
mung, Ca driickt ihn auf das 12 oder 15fache herunter und 
OH’ steigert ihn dann wieder auf das 3fache, woraus die nor- 
male Atmung resultiert.““ Und weiterhin: ,,.Der EinfluB von K 
auf die Atmung in NaCl ist fast Null.“ 


1) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 305, 1910. 
#) Meyerhof, diese Zeitechr, 33, 291, 1911. 
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Wir haben keine Versuche iiber die Atmung der Eier von 
Strongylocentrotus angestellt, weil uns dieselben hier nicht zur 
Verfiigung stehen. Dagegen haben wir schon im vorigen Jahre 
an den Eiern von Arbacia Versuche angestellt, die nichts von 
einer derartigen Beeinflussung der Atmung durch Salze er- 
kennen lassen, die Meyerhof fiir die Eier von Strongylo- 
centrotus gefunden hat. In einer reinen neutralen NaCl-Lésung 
war die Atmung nicht um das 4 bis 5fache erhéht, sondern 
praktisch unverandert; der Zusatz von Ca setzte die Atmung 
nicht auf das 12 bis 15fache herunter, sondern lieB dieselbe 
praktisch unveraéndert; und die vorliegende Arbeit zeigt, daB 
Erhéhung der HO-Ionenkonzentration von 10-7 n auf 10°°n 
die Atmung bei Arbacia im besten Falle nur um rund 20°/, 
erhéht. Die Versuchsdauer war bei Meyerhof nur 12 Minuten. 
Darin liegt eine Gefahr. Es ist namlich sehr wichtig, daB die 
Eier gleichmaBig suspendiert gehalten werden; findet in zwei 
zu vergleichenden Versuchen eine ungleiche Verteilung der Eier 
in der Lésung statt, beispielsweise ein rascheres Sinken der 
Eier je nach der Natur der Lésung oder eine gréSere Tendenz 
zum Zusammenballen oder zur Haufenbildung der Eier in der 
einen als in der anderen Lésung, so mu8 ein groBer und dem 
Sinne nach konstanter Unterschied in dem Sauerstoffverbrauch 
entstehen. Dieser Fehler muB8 sich dann besonders bemerklich 
machen, wenn man mit einer exzessiven Menge von Eiern 
arbeitet, wie das in Meyerhofs Versuchen der Fall war, der 
die kurze Dauer seiner Versuche durch einen Uberschu8 in der 
Masse der Hier in jedem Versuch kompensieren muBte. DaS 
die Eier sich in verschiedenen Lésungen in der Tat physikalisch 
verschieden verhalten, geht u. a. aus der folgenden Angabe 
Meyerhofs hervor: ,,In NaCl-Lésung schrumpfen die Eier 
(nach anfanglicher Ausbildung) und nehmen beim Absetzen 
nur */, des Volumens am Boden der Versuchsflasche ein wie 
im Seewasser. Genau so verhalten sich die Kier in (NaCl -++- KCl). 
Umgekehrt nehmen die Eier in (NaCl -+- CaCl,) ebensoviel Platz 
ein wie im Seewasser’).‘ Bei Arbacia haben wir derartige 
Wirkungen der Lésungen nicht bemerkt. 

1) Es sei auch noch bemerkt, daB Meyerhofs Lésungen 0,65 m 


betrugen, wihrend wir mit ™/, Lésungen arbeiteten, die fiir Arbacia iso- 
tonisch sind. 
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Da wir mit Versuchen iiber Salzwirkungen beschaftigt sind 
und da solche Schliisse, wie Meyerhof sie zieht, fiir die 
Theorie der Salzwirkung von der gréSten Bedeutung sein 
miiBten, haben wir unsere vorjéhrigen Versuche an Arbacia 
noch einmal wiederholt. Der wesentliche Punkt ist ein Ver- 
gleich der Wirkung von (NaCl -+- KCl) und (NaCl -+ CaCl,) auf 
die Atmung der Eier von Arbacia. Ca sollte die Atmung auf 
das 12 bis 15fache des Wertes in Seewasser herunterdriicken; 
in Na-+-K sollte dieselbe auf das 4 bis 5fache ihres Wertes 
im Seewasser erhéht sein. 

Wir verfuhren zunachst so, daB wir dieselben LEier 
1'/, Stunden bei 20° nacheinander in (Na-+-K-+Ca)*), in 
(Na-+-Ca) oder (Na-+-K) atmen lieBen. Die Lésungen waren 
alle neutral. 1 Stunde lang wurde das GefaéBS je einmal in 
3 Minuten rotiert und fir eine gleichmaBige Suspension der Eier 
gesorgt. Wir geben das Resultat von einer Versuchsreihe wieder. 


Tabelle VI. 























eter’ O-Verbrauch 

Natur der Lésung in 14/, Std. bei 20° 
mg 
100 ccm NaCl KCl, neutral. . . 0,58 
100 ,, NaCl+K neutral. . . 0,61 
100 ,, NaCi+CaCl, neutral... 0,28 


Die Eier hatten sich in der Lésung von NaCl -+- KCI alle 
weiter gefurcht, aber in der Lésung von NaCl-}-CaCl, war 
die Furchung nicht weiter gegangen. Das bedingte wohl den 
Abfall im Sauerstoffverbrauch. Die Eier waren aber nicht tot; 
denn ein Teil derselben, der nach Abschlu8 des Versuchs in 
normales Seewasser iibertragen wurde, hatte sich am niachsten 
Morgen zu schwimmenden Larven entwickelt. Man sieht, 
daB die Ubertragung der Eier aus einer Lésung von NaCl 
-+- CaCl, +- KCl in eine Lésung von NaCl -+- KCl (also ohne Ca) 
die Atmung vdllig unverandert l48t. Es sei auch ausdriicklich 
bemerkt, daB die Eier nach der Ubertragung in NaCl -+- KCl 
erst dreimal mit dieser Lésung gewaschen wurden, um ja sieher 
zu sein, daB praktisch alles Ca entfernt war, ehe mit dem 
Atmungsversuch in dieser Lésung begonnen wurde. _ 

4) In NaOl-+ KCl-+ CaCl, ist der Sauerstoffverbrauch der Arbacia- 
eier ungefahr derselbe wie in Seewasser. 





—— 
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Es schien uns aber doch nétig zu sein, unser Versuchs- 
resultat noch einmal nach einer anderen Methode zu bestitigen. 
Wir hatten in den bisher erwahnten Versuchen immer die 
Atmung bei denselben Eiern nacheinander in verschiedenen 
Lésungen bestimmt. Warburg und Meyerhof hatten die 
Eier in zwei Teile geteilt und gleichzeitig die Atmung der 
beiden Halften in verschiedenen Lésungen bestimmt. Wir ver- 
mieden diese Methode bisher, weil wir eine Garantie dafiir 
vermiBten, da8 uns die vollkommene Halbierung der in einer 
Fliissigkeit suspendierten Eier gelungen sei. Ist die Suspension 
nicht vollkommen homogen, so kann eine Halbierung der 
Flissigkeitsmenge keine Halbierung der Masse der Eier ergeben. 
Wir iibten uns nun auf die Methode der Halbierung ein und 
stellten zunachst einen Kontrollversuch an, ob uns die Halbierung 
gelungen sei. Eine Menge von frisch befruchteten Arbaciaeiern 
wurde in NaCl-+-KCl--CaCl, gebracht und die Menge der 
Flissigkeit mit den anscheinend gleichmaBig suspendierten 
Eiern halbiert. Der Sauerstoffverbrauch wurde in jeder Partie 
bei 20° fiir 1'/, Stunden (1 Stunde rotiert, */, Stunde fiir das 
Niedersetzen der Eier) bestimmt und ergab in beiden Fallen 
genau dieselbe Menge, namlich 0,68 mg. Die vollstandige Uber- 
einstimmung in der zweiten Dezimale diirfte wohl ein reiner 
Zufall sein, aber die Ubereinstimmung der Zahlen schien eine 
Gewahr dafiir zu sein, da8B wir mit der Methode weitergehen 
durften. 

Im nichsten Versuch wurde nun die eine Halfte frisch 
befruchteter Eier in NaCl-+-KCl-+-CaCl, gebracht, die zweite 
Hialfte in NaCl -+ CaCl,. 


Sauerstoffverbrauch : 
in 1"/, Stunden bei 20° in NaCl -+- KCl + CaCl, (neutral) 0,74 mg, 
in 1*/, - », 20° ,, NaCl +- CaCl, (neutral) 0,67 mg. 


Der Sauerstoffverbrauch ist etwas geringer in NaCl -+- CaCl,, 
vermutlich weil hier die Furchung nicht so weit fortschritt 
wie in der anderen Lésung. In NaCl-+-KCl-+ CaCl, waren 
alle Eier am Ende des Versuchs im 4. Zellstadium; in NaCl 
+-CaCl, meist im 2. Zellstadium und nur ein Teil im 4. Zell- 


stadium. 
Im nichsten Versuch wurde die eine Halfte der Eier 


in NaCl-+ KCl-+-CaCl, gebracht und die zweite Halfte in 
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NaCl-+-KCl. Vor Beginn des Versuchs waren die Eier drei- 
mal in ihrer Lésung gewaschen worden. 


Sauerstoffverbrauch : 
in 1*/, Stunden bei 20° in NaCl -+- KCl +- CaCl, (neutral) 0,65 mg, 
or BPS 4, ,, 20° ,, NaCl-++ KCl (neutral) 0,73 mg. 


Wir kommen also wieder zu demselben Resultat, das wir 
auch bei der anderen Methode erhielten: Bei Arbaciaeiern 
wird die Oxydationsgeschwindigkeit durch die Gegen- 
wart der normalen Menge von Ca iiberhaupt nicht oder 
nur in kaum merkbarer Weise bei der Dauer unserer 
Versuche verringert. 

Meyerhof hat mit Recht in seiner Arbeit darauf hin- 
gewiesen, daB ein von uns im vorigen Jahre mitgeteilter Ver- 
such in einem Punkte unverstandlich sei'). Die Unverstandlich- 
keit riihrt aber lediglich von einem Schreibfehler her, der sich 
in unser Protokollbuch eingeschlichen hat, was uns der Ver- 
antwortlichkeit fiir den Fehler natiirlich nicht enthebt. Wir 
gaben naimlich an (S. 348), daB in NaCl-+-KCl-+-CaCl, die 
Eier 0,70 mg O verbrauchen, da8 aber nach Zusatz von NaCN 
der Verbrauch auf 0,44 mg fiel. Da nun NaCN den O-Verbrauch 
auf ein Viertel oder mehr herunterdriickt, so muB der Wert 0,7 
fiir die Lésung ohne NaCN auf einem Schreibfehler beruhen. 
Wir haben den Versuch dieses Jahr wiederholt und die folgenden 
Werte erhalten: 


Sauerstoffverbrauch: 
in 1"/, Stunden bei 20° in 100 ccm NaCl -++- KCl -+- CaCl, 
6 68s 5 6 
. =e » 20° ,, 100 com NaCl +- KCl -+- CaCl, 
+ 0,3 com */,,°/, NaCN . . 0,15 mg, 
_ hy a » 20° ,, 100 ccm NaCl -+- 3 ccm */,,°/, 
NaCN . <0 « « » ee ig. 


Die Eier hatten im Versuche insofern nicht gelitten, als 
sie nach dem Versuche in normales Seewasser gebracht wurden 
und sich hier alle zu schwimmenden Larven entwickelten. 
Wir finden auch hier wieder ein Anwachsen des O-Verbrauchs 
in der cyannatriumhaltigen NaCl-Lésung. Wir wollen aber 
darauf kein Gewicht legen, da uns dieser Gegetistand hier 


1) Loeb und Wasteneys, diese Zeitachr. 28, 348, 1910. 
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nicht interessiert. (Es ist méglich, daB kleine Dosen NaCN in 
einer NaCi-Lésung die Oxydationen im Arbaciaei etwas weniger 
herabdriicken, als wenn die Lésung auch noch Ca enthilt.) 

Wir kommen deshalb zu einer Bestitigung des von uns 
schon im vorigen Jahr ausgesprochenen Satzes, daB der Sauer- 
stoffverbrauch der frisch befruchteten Eier von Arbacia bei 
der von uns gewahlten Versuchsdauer bei Gegenwart von Ca der- 
selbe ist wie bei Abwesenheit von Ca. Die von Meyerhof bei den 
Eiern von Strongylocentrotus erhaltenen Resultate lassen sich 
bei den Eiern von Arbacia in Woods Hole nicht bestatigen. 


IV. 

Ist die Beschleunigung der Oxydationen und die férdernde 
Wirkung von NaHO auf die Furchung durch die HO-Ionen 
bedingt? An dieser Annahme wiirden wir kaum Veranlassung 
haben zu zweifeln, wenn nicht der eine von uns nachgewiesen 
hatte, da8 die entwicklungsbegiinstigende Wirkung von NaHO 
auf das Ei von Strongylocentrotus auch durch eine so schwache 
Base wie Neutralrot ersetzt werden kann’). Die Eier von 
Strongylocentrotus sind nicht imstande, sich in einer neutralen 
Lésung von NaCl + KCl -+- CaCl, -+- MgCl, zu entwickeln. Fiigt 
man aber etwa 0,4 bis 0,8 ccm ™/,,, Neutralrot zu 50 ccm dieser 
Lésung, so entwickeln sich alle Eier zu schwimmenden Larven. 
Wir hielten es fiir angezeigt, zu untersuchen, ob die Steigerung 
der Oxydationen im befruchteten Ei von Arbacia durch NH,OH 
von derselben GréBenordnung ist, wie die durch dieselben Kon- 
zentrationen von NaHO bedingte Oxydationssteigerung. Das 
scheint der Fall zu sein, wie die folgenden Versuche zeigen. 

















Tabelle V. 

ot eee a Sauerstoff verbrauch 
ss Natur der Lé der Eier 
ae aS an in 1/, Std. bei 20° 
eo 
> ms 
1 [100com NaCl+KCl+CaCl, neutral. ..... 1,00 

100 ,, NaCl+KCi+CaCl,+0,2 com */;9-NH,OH 1,19 

100 ,, NaCl+KCl+CaCi,+0,4 ,, "/j9-NH,OH 1,60 
2 [100com NaCi+KCl+CaCl, neutral. ..... 0,56 

100 ,, NaCl+KCl+CaCl,+0,4 com */;9-NH,HO 0,93 

100 ,, NaCl+KCl+CaCi,+0,8 ,, /i9-NH,HO 1,70 


1) Loeb, diese Zeitschr. 26, 279, 1910; 
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Bezeichnen wir den Sauerstoffverbrauch in der neutralen 
Lésung mit 1, so ergeben sich die folgenden Werte fiir die 
Oxydationsbeschleunigung durch verschiedene Konzentrationen 
von NH,OH: 











Tabelle VI. 
Konzentration der |Koeffizient des Sauerstoff- 
NH,OH-Lésung verbrauchs 

0 1,00 

2-10-4 1,19 

Sa 1,60 

4-10-* 1'66 

8-10-4 3,04 





Ein Vergleich mit Tabelle II zeigt, daB die Oxydations- 
beschleunigung durch NH,OH von derselben GréBenordnung 
ist, wie die Oxydationsbeschleunigung durch NaHO von der- 
selben Konzentration. 

Es ist deshalb zum mindesten fraglich, ob die oxydations- 
beschleunigende Wirkung der Basen in diesem Falle auf die 
Konzentration der freien Hydroxylionen bezogen werden darf. 
Schon in einer friiheren Arbeit hat Loeb darauf hingewiesen, 
da8 hier wohl die durch die Base bewirkte Salzbildung das 
Wesentliche sein kénnte. Auch in bezug auf die entgiftende 
oder ,,schiitzende‘‘ Wirkung gegeniiber einer Lésung von 
NaCl -+-CaCl, verhalten sich NH,OH und NaHO gleich, so- 
lange die gewihlten Konzentrationen nicht zu hoch sind. 


V. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Die Furchung und der Sauerstoffverbrauch der frisch 
befruchteten Eier von Arbacia werden in Lésungen von NaCl 
-+- KCl -+- CaCl, untersucht, in denen die Konzentration der 
HO-Ionen durch Zusatz von HCl resp. NaHO variiert ist. Es 
ergibt sich, dab dem Ansteigen der Cgo von 10°*°n auf 10°* n 
eine Zunahme der Oxydationsgeschwindigkeit von nur etwa 20°/, 
entspricht; dann aber folgt eine raschere Zunahme der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit mit wachsender Cgo, Von Cgo = 10™* n 
bis Cgo = 8.10~* steigt die Oxydation auf das Doppelte. 

2. Die friiher von Loeb und von Warburg beobachtete 
Tatsache, da8 NaHO die Furchung hemmt, wenn es in zu 
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hoher Konzentration zugesetzt wird, beruht nicht auf der 
bloBen Oxydationsbeschleunigung. Denn wenn man dieselbe 
Oxydationsbeschleunigung durch Temperaturerhéhung _herbei- 
fiihrt, so wird, bei passender Wah] der Anfangstemperatur, die 
Entwicklung des Eies beschleunigt. 

3. Loeb hat friiher beobachtet, da8 Zusatz von kleinen 
Mengen NaHO zu einer Mischung von NaCl-+- KCI die Giftig- 
keit der Lésung erhéht, waihrend Zusatz derselben Lésung zu 
NaCl -+-CaCl, (oder NaCl-}-CaCl,-+-KCl) die Giftigkeit der 
Lésung veringert. Dieser Unterschied beruht anscheinend nicht 
auf Verschiedenheiten der Oxydationsbeeinflussung der Eier in 
diesen Lésungen, da es sich zeigen lé8t, daB die Oxydations- 
beeinflussung der Eier von Arbacia in Woods Hole durch NaHO 
in allen drei Lésungen nahezu von der gleichen GréBen- 
ordnung ist. 

4. Die Oxydationsgeschwindigkeit der Eier von Arbacia 
in neutralen Lésungen von NaCl-+- KCl ist nahezu von der- 
selben GréBenordnung wie in NaCl--CaCl, oder NaCl -}- KCl 
+ CaCl, Der von Meyerhof fiir das Ei von Strongylo- 
centrotus gezogene SchluB, daB die Gegenwart von Ca dessen 
Oxydationen auf das 12 bis 15fache ihres normalen Wertes 
herunterdriicke, l4Bt sich fiir die Eier von Arbacia nicht be- 
statigen. 

5. Es wird gezeigt, daB bei gleisher (aber niedriger) 
Konzentration NH,HO die Geschwindigkeit der Oxydation im 
befruchteten Ei von Arbacia ungefahr ebenso stark erhdht 
wie NaHO. Da Loeb schon friiher gezeigt hat, daB bei der 
Entwicklung des Eies von Strongylocentrotus NaHO selbst 
durch eine so schwache Base wie Neutralrot ersetzt werden 
kann, so ist es zweifelhaft, ob es sich hier um Wirkung der 
freien HO-Ionen handelt. Es liegt naéher an eine Wirkung der 
Basen vermittels Salzbildung zu denken. 

















Untersuchungen iber physikalische Zustandsanderungen 
der Kolloide. 


XII. Mitteilung. 


Uber Eigenschaften der EiweiSionen’). 
Von 
Carl Schorr. 


(Aus der physikalisch-chemischen Abteilung der Biologischen Versuchs- 
Anstalt in Wien.) 


(Eingegangen am 15. Oktober 1911.) 
Mit 1 Figur im Text: 


Einleitung. 

In einer Reihe von Arbeiten der letzten Jahre hat 
Wo. Pauli eine Theorie der Reaktionen des EiweiSsols mit 
Saiuren, Laugen und Salzen entwickelt, die sich folgendermaBen 
kurz zusammenfassen laBt. 

Eiwei8 fungiert als amphoterer Elektrolyt (Bredig) Sauren 
gegeniiber als Base, Basen gegeniiber als Saéure und bildet mit 
ihnen Salze, in die das EiweiB (vermindert um die OH-Gruppe 
resp. um H) als Kation, resp. als Anion eintritt. Die gleich- 
zeitige elektrolytische Dissoziation dieser Salze ergibt positive, 
resp. negative EiweiBionen. 

Dem EiweiBion als lon einer schwachen Séure oder Base 
kommt nun, iibereinstimmend mit den von Abegg und Bod- 
lander entwickelten Vorstellungen, geringe Elektroaffinitét und 


1) Die experimentellen Ergebnisse dieser Arbeit stammen aus den 
Jahren 1907—8 und wurden aus éuBeren Griinden bisher nicht veréffent- 
licht. Sie fanden bereits Beriicksichtigung in mehreren von Wo. Pauli 
und seinen Mitarbeitern veréffentlichten friiheren Mitteilungen. (Siehe 
VIII, diese Zeitschr. 18, 340, 1909 und IX, ibid. 24, 239, 1910. 
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dementsprechend starke Tendenz zur Anlagerung von Neutral- 
teilen zu. Mit Riicksicht auf den Umstand, daB schon 
das amphotere Eiweifsol, wie bereits aus seiner Definition 
als ,,hydrophiles“ Kolloid (Perrin) hervorgeht, als weitgehend 
hydratisiert anzusehen ist, gewinnt das Wasser unter allen fiir 
die Komplexbildung mit dem EiweiBion in Betracht kommenden 
Neutralteilen die vornehmste Bedeutung: das EiweiBion ist 
gegeniiber der ,,neutralen‘‘ (amphoteren) EiweiSmolekel durch 
hohe Hydratation ausgezeichnet. 

Vermége dieser hohen Hydratation sind Lésungen des 
ionischen EiweiBes zunachst befahigt, dehydrierenden Einfliissen 
weitaus gréBeren Widerstand entgegenzusetzen als die amphotere 
EiweiSséure oder -base: hieraus ergibt sich eine Verminderung, 
resp. Aufhebung der Alkoholfallbarkeit des ionischen 
EiweiBes. Ferner bedeutet diese Hydratation der Ionen eine 
weitgehende Beanspruchung des Lésungswassers und eine be- 
trachtliche Erhéhung der inneren Reibung der Lésung. 
Endlich ist zu bedenken, daB dieser ionische Hydratkomplex 
bei der Fortbewegung im Lésungsmittel infolge GréBe und 
Oberflachenbeschaffenheit erheblichen Widerstand finden muB ; 
daher wird die Bildung dieser aéuSerst langsam wandernden 
EiweiBionen, die ja auf Kosten der Ladung von H-, resp. 
OH’-ionen erfolgt, von einer Verminderung der Leitfahig- 
keit unter den additiv berechneten Wert begleitet sein. — 


Diese mit der Ionisation des EiweiBes verkniipften Ande- 
rungen der physikalischen Konstanten der Lésung werden vor 
allem in zwei Fallen charakteristisch zutage treten. 

Der erste Fall ist gegeben, wenn man verschiedene Ei- 
weiBsole betrachtet, die steigende Konzentrationen einer Lauge 
oder Séure enthalten. Nach Laqueur und Sackur hat dann 
die interferierende Wirkung der beiden Ionen (z. B. von NaOH), 
von denen das eine (OH’) das Gleichgewicht 

Eiw. H +- OH’ — Eiw.’ + H,O 
im Sinne einer Vermehrung der EiweiBionen (Zuriickdrangung 
der Hydrolyse), das andere Ion (Na) das Gleichgewicht 
Eiw. Na. Eiw.’ + Na 
im Sinne einer Verminderung der EiweiBionen (Zuriickdrangung 


der Dissoziation) beeinflu8t, zur Folge, da8 der Ei weiBione- 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 28 
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gehalt bei einer bestimmten Konzentration der Lauge 
oder Séure ein Maximum aufweist, indem nach voll- 
standiger Zuriickdrangung der Hydrolyse nur mehr die zweite 
Reaktion allein (im angegebenen Sinne) stattfindet und ihre 
Wirkung 4auBert. 

Der zweite Fall ist gegeben, wenn man die Anderungen 
betrachtet, welche die physikalischen Konstanten eines laugen- 
oder saurehaltigen EiweiBsoles mit der Zeit erleiden. Denn da 
der EiweiBabbau durch Basen oder Séuren unter Wasserauf- 
nahme erfolgt (E. Fischer), so muS er in jenen Lésungen 
(relativ) am intensivsten stattfinden, die sich durch den héchsten 
Gehalt an den stark hydratisierten EiweiSionen auszeichnen. 
Dieser mit meBbarer Geschwindigkeit ablaufende AbbauprozeB 
muB sich also durch eine zeitliche Anderung der oben be- 
sprochenen physikochemischen Eigenschaften im entsprechenden 
Sinne kundgeben. — 

Durch die Reaktion mit Neutralsalzen verliert das Ei- 
weiBion seine elektrische Ladung. Durch den Zusatz von 
Neutralsalzen werden daher alle jene Eigenschaften vernichtet, 
die dem Eiwei8 im ionischen Zustand zukommen: die Alkohol- 
fallbarkeit wird also wieder hergestellt, die innere Reibung ver- 
mindert und die eben besprochene zeitliche Anderung der Werte 
der inneren Reibung und der Leitfahigkeit aufgehoben. 


Experimenteller Teil. 


I. Die Zustandsinderungen des Eiweifsoles mit steigendem 
Laugen- (oder Saure-)gehalt. 
Alkoholfallbarkeit. 

Eiwei8 wird aus seiner Lésung sowohl durch fette wie 
durch aromatische Alkohole ausgefaillt, und zwar mit ver- 
schiedener Intensitét, die von der chemischen Struktur des 
Alkohols abhangt [T. L. Brunton und 8. Martin’), K. Spiro?)]. 
In vorliegender Untersuchung kam nur Athylalkohol zur Ver- 
wendung. 

Aus den oben enthaltenen theoretischen Uberlegungen folgt 
die maximale Alkoholfallbarkeit des ,,neutralen‘‘ (amphoteren) 


1) Brunton und Martin, Journ. of Physiol. 12, 1, 1891. 
%) Spiro, Beitr. z, chem, Physiol. u. Pathol. 4, 300, 1903. 
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EiweiBsoles. Diese Tatsache beobachten auch Mayer und 
Terroine’), wahrend sie auf Grund ihrer eigenen theoretischen 
Ansichten das Gegenteil erwarten muBten. 

Der Mechanismus der AlkoholeiweiSfaillung hat verschiedene 
Deutungen erfahren. J. Mellanby und G. H. Lewis*) nehmen 
fiir Temperaturen unter 14° die Bildung von Alkoholprotein- 
komplexen an, die sich durch sehr geringe Léslichkeit aus- 
zeichnen, so daB es zur Abscheidung einer festen Phase kommt. 
Oberhalb 14° findet dagegen nach diesen Autoren eine tiefer- 
greifende Einwirkung des Alkohols auf das Eiwei8 statt. — 
W. Ramsden*) spricht dem Alkohol eine héhere Fahigkeit zu, 
die Oberflichenspannung des Lésungswassers gegen Luft zu 
erniedrigen, als dem Eiwei8. Da nach seinen eigenen Beob- 
achtungen bei einem Gemische mehrerer Stoffe derjenige vor 
allem in die Oberfliche geht, der die Spannung am starksten 
erniedrigt (Gibbs), so wiirde sich die Alkoholfallung als Ver- 
drangung des Kolloids durch den Alkohol von der Oberfliche 
aus darstellen, fiir welche Auffassung auch einige Beobachtungen 
des genannten Autors sprechen. — Eine andere Méglichkeit ist 
damit gegeben, daB der Alkohol durch Erniedrigung des kri- 
tischen Mischungspunktes der zweiphasigen EiweiBlésung die 
Entmischung in Form der Ausfallung verursacht (K. Spiro)*). 
Aus dieser Anschauung, die den prinzipiellen Unterschied der 
Alkoholfallung und der Aussalzung beseitigt, ergibt sich als 
notwendige Konsequenz die Reversibilitat der AlkoholeiweiB- 
faillung, wie sie z. B. in hohem Grade der Neutralsalzeiwei8- 
faillung eigentiimlich ist. Denn findet die Ausfallung tatsach- 
lich durch Erniedrigung des kritischen Mischungspunktes der 
zweiphasigen Lésung statt, so mu8 sich das EiweiB als fliissige 
Phase*®) abscheiden und bei Wiederherstellung der urspriing- 
lichen Verhiltnisse (d. h. bei Verdiinnung) wieder in Lésung 


1) Mayer und Terroine, Compt. rend. Soc. Biol. 1907, 317. 

2) Mellanby und Lewis, Journ. of Physiol. 36, 288, 1907. 

3) Ramsden, Proc. Roy. Soc. 72, 156, 1903. 

*) Spiro, lL.c. 

5) Vergleiche die Beobachtungen von Tswett (C. R. de l’Acad, de 
Se. 129, 551, 1899) iiber das Auftreten zweier fliissiger Schichten, einer 
Lésung von Kolloid in Alkohol und einer Lésung von Alkohol in 
Kolloid, bei der Quellung von Gelatine und anderen Kolloiden in Re- 


sorcin und anderen aromatischen Alkoholen. 
28* 
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gehen. Die gemeinhin beobachtete Irreversibilitat alkoholischer 
EiweiBfallungen kann somit nur eine Folge sekundarer irre- 
versibler Umwandlungen des Prizipitates sein. 

Unabhingig von diesen verschiedenen, hier méglichen 
Vorstellungen ergibt sich jedenfalls aus dem Gesetz der Massen- 
wirkung, daB die Fallungswirkung einer bestimmten Alkohol- 
konzentration um so geringer sein mu, je gréBer die ans Ei- 
weiB als Sol gebundene Wassermenge und je inniger diese 
Bindung ist. 


Technik. In diesen und den folgenden Versuchen kamen Rinder- 
und Pferdesera zur Verwendung, die auf die sorgfiltigste, in friiheren 
Mitteilungen ausfiihrlich beschriebene Weise dialysiert worden waren und 
deren EiweiGgehalt zwischen 2,22°/, und 2,36°/, schwankte. Gleiche 
Teile einer solchen EiweiSlésung und der passend verdiinnten Elektrolyt- 
lésung (bei den Alkoholfallungsversuchen beiderseits je 3 ccm) wurden 
zur Herstellung der Untersuchungsproben unter kriftigem Schiitteln zu- 
sammengemischt und sodann, womdglich sofort nach erfolgter Mischung, 
mit 30 ecm (wo nichts anderes angegeben) 95°/,igen Athylalkohols ver- 
setat und abermals kraftig geschiittelt. 

Die oben erwihnte sekundire, mit der Zeit zunehmende Irreversi 
bilitat der AlkoboleiweiBfallungen macht es notwendig, immer die gleiche 
Reihenfolge der einzelnen Zusitze einzuhalten. Nachstehende Tabelle I 
veranschaulicht die Folgen eines Abweichens von dieser Regel. Beide 
Male wurden die gleichen Mengen Lauge, Serum und Alkohol zusammen- 
gebracht, aber das eine Mal (wie gewdhnlich) zuerst Serum und Lauge 
gut gemischt und erst in gemeinsamer Lésung mit Alkohol versetzt, das 
andere Mal wurde das Serum der Mischung aus Lauge und Alkohol zu- 
gesetzt. Hier, wie in allen folgenden Tabellen, ist die Konzentration des 
Elektrolyts auf das Volumen Elektrolyt +- Serum bezogen. 


Tabelle I. 














— 


Zuletzt: Alkohol | Zuletzt: Serum 


Gelb-flockiger Nieder- | Wei8-flockiger Niedersch : 
0,4n-NaOH | schiag in wiber Lésung. in schwach triiber one 


0,5 n-NeOH Starke Triibung. cL, 














Im zweiten Falle ist die Fallungswirkung bedeutend intensiver. 
Hier wird das neutrale (amphotere) Eiwei8, dem ja maximale Fillbar- 
keit zukommt, mit dem (laugenhaltigen) Alkohol gemischt und priazipi- 
tiert, bevor noch die Reaktion zwischen Serum und Lauge, d. i. die 
EiweiBionenbildung, stattgefunden hat, was hingegen im ersteren Falle 
bereits vor Dazutritt des Alkohols geschehen ist. Bei vollkommener 
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Reversibilitét sowohl der Alkohol- wie der Laugenwirkung miiBte natir- 
lich in beiden Fillen der gleiche Effekt erreicht werden. 


Versuche: In den nachstehenden Tabellen ist der Fallungs- 
effekt folgendermaBen angedeutet: +++ grobflockige Ausfallung 
in klarer Fliissigkeit, ++-+ Ausflockung in schwach getriibter 
Flissigkeit, -+-++ schwache Ausflockung in stark getriibter 
Flissigkeit, +++ feinkérnige Ausflockung, ++ milchig-un- 
durchsichtige Ausfallung, ++ milchig-durchscheinende Aus- 
fallung, ++ starke, noch durchscheinende Triibung, + zarte 
Triibung, + Opalescenz, + zarte Opalescenz, + zarteste Opales- 
cenz, — klar. 

















Tabelle II. 
Einwertige Basen und Sauren, 
NaOH | KoH | HC | CCI,COOH 
0,001 n not + | +++ +++ 
0,002 n ++ , one +++ 
0,003 n + r Sod eet 
0,006 n . + + 
0,01 n Bin o- +... + 
0,02 n . - - om 
0,025 n _ a — _ 
0,04 n ~ = ies ea" 
0,05 n _ +. + - 
0,1 n + + + + 
0,2 n vT + + | >> 
0,3 on oe me ae a i: eee 
0,6 o t+ ee | +++ 








Aus diesen, mehrfach und mit verschiedenen EiweiBlésungen 
wiederholten Versuchen geht also hervor, da8 EiweiB seine bei 
anfanglichem Laugen- oder Saurezusatz verlorene Alkoholfall- 
barkeit in héheren Konzentrationen desselben Zusatzes wieder- 
gewinnt: Die Alkoholfallbarkeit gehtdurchein Minimum. 

Das gleiche Bild findet man auch bei zweiwertigen Laugen 
und Sauren (siehe Tabelle III). Nur liegt hier die Zone der 
minimalen Fallungswirkung bei viel niedrigeren Konzentrationen, 
als es bei den einwertigen Laugen und Sauren der Fall war. 
Ferner ist die Alkoholfallbarkeit gegeniiber dem elektrolytfreien 
Sol viel weniger herabgesetzt, so daB 95°/,iger Alkohol selbst 
noch im ,,Minimum“ opake Fillungen erzeugt. Man mu8 
daher, wenn man die umstandliche Wagung der Niederschlage 
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vermeiden will, schwacheren Alkohol nehmen, damit die Unter- 
schiede in der Fallbarkeit unmittelbar deutlich werden"). Die 
Fallungen der Tabelle III sind daher mit 45°/,igem Alkohol 
ausgefiibrt. 

Tabelle III. 


Zweiwertige Basen und Sauren. 




















(45°/,iger Alkohol.) i 
Ba(OH), | H,S0, 
] 
0,001 n +++ | +44 
0,002 n +#+ | +++ 
0,003 n + | 2? 
0,004 n > 9 
0,006 n — 
0,008 n + 
0,01 on - ee + 
0,0125 n + + 
0.04 on .T | +++ t 
0,08 n +++ | FFF 
01 on +++ tot 
0,125 n +++ | $4++ 





Im Gegensatze zu diesem, mit ,,starken‘‘ Laugen und 
Sauren erhaltenen Resultate stehen die Befunde mit ,,schwachen‘‘ 
Vertretern dieser Stoffklasse, fiir die die Essigsiure als Typus 
dienen soll (siehe Tabelle IV). | 
Tabelle IV. 
Essigsaure. 








£ 

5 
++ + 
+++ 
+++ | 


It++ 


ne biel tht + 





n 
n 
n 
n 
n 
n 
0,08 n 
n 
n 
n 
n 
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Zwei Unterschiede fallen auf : erstens beginnt die Hemmung, 
die bei den einwertigen Laugen und Sauren in den Hundertatel-, 

1) Eine solche Variation der Alkoholkonzentration bietet ganz all- 
gemein eine sehr fein differenzierbare Méglichkeit, wenn es sich um die 
Feststellung des Verhiltnisses des faillbaren zum nichtfallbaren Anteil 
einer EiweiSlésung handelt. 
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bei den zweiwertigen in den Tausendstel-Konzentrationen ge- 
legen war, hier erst in den Zehntel ; zweitens kehrt die Alkohol- 
fallbarkeit selbst in den héchsten verwendbaren Konzentrationen, 
die durch die beginnende EiweiBfallung begrenzt sind, nicht 
mehr wieder. 

Beide Tatsachen lassen sich als notwendige Konsequenzen 
aus den eingangs wiedergegebenen theoretischen Anschauungen 
ableiten. Denn eine wenig dissoziierte Saéure wie die Essig- 
sdure liefert erst in relativ hohen Konzentrationen jene H-Ionen- 
menge, die hinreicht, die Hydrolyse des gebildeten EiweiBsalzes 
zu dem Grade zuriickzudrangen, da8 die Alkoholfallbarkeit der 
jetzt an EiweiGionen reichen Lésung verschwindet. Ebenso ist 
der Dissoziationsgrad der Saéure zu klein, um durch das ge- 
meinsame Ion die Dissoziation des EiweiBsalzes iiberhaupt oder 
so stark zu vermindern, daB sich die dabei gebildeten Neutral- 
molekel durch ihre Alkoholfallbarkeit verraten. — 

Im Anschlusse sei noch eine Versuchsreihe iiber die Ab- 
hangigkeit der Alkoholfaillbarkeit von der Konzentration 
des Kolloides mitgeteilt. Da das EiweiB in den extrem 
dialysierten Seren in so geringer Konzentration enthalten ist, 
daB eine weitere Verdiinnung zu eiweiBarme Sole ergeben wiirde, 
kam bei den Versuchen der nachstehenden Tabelle dialysierte 
Gelatine in drei Konzentrationen zur Verwendung. Sie wurde 
in der oben angegebenen Weise mit dem gleichen Volum der 
Salzsiurelésung und das Gemisch mit absolutem Alkohol ver- 


setzt und geschiittelt. 


























Tabelle V. 
Konzentration der Gelatine. 
1,5°/, 2% 3° 
0,01 n-HCl + + + 
0,02 5, : + + 
0,03 ” + > + 
0,05 ,, +27 e+ 434 
Ol » ttt Pe te ttt 











Die hemmungsfillende Konzentration der Séure ist also 
von der in ziemlich weiten Grenzen variierten Kolloidkon- 
zentration nicht merklich abhangig und auBerdem fiir Gelatine 
die gleiche wie fiir Eiwei8 (vgl. Tabelle II). 
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Innere Reibung. 


Jene Klasse kolloider Lésungen, der das Eiweifsol als 
wichtiger Vertreter angehért, wird von A. Noyes u. a. als 
,, Viscous“ im Gegensatze zu den ,,non-viscous colloidal mixtures“, 
als deren Typus etwa ein Metallsol betrachtet werden kann, 
charakterisiert. Darum entspricht auch dem Ubergange von 
lyophoben zu lyophilen Kolloidlésungen ein starker Anstieg der 
inneren Reibung (Beck und Ebbinghaus)'). Durch diese 
Tatsachen ist schon die Bedeutung der Methode der Vis- 
cositétsmessung fiir die hier vorliegende Aufgabe gegeben. 
Ganz speziell erheilt sie aus der eingangs ausfiihrlich referierten 
Untersuchung von Laqueur und Sackur, der zufolge gerade 
die Eiwei8ionen durch hohe innere Reibung ausgezeichnet sind. 

Da es sich im folgenden um die Anderungen der Eiweibzihig- 
keit handelt, die als Ausdruck gewisser Zustandsinderungen betrachtet 
werden, so geniigt die Berechnung der relativen inneren Reibung, be- 
zogen auf die des Wassers boi der gleichen Temperatur. Bedeutet + die 
Durchstrémungszeit des zu untersuchenden Stoffes, ¢ sein spezifisches 
Gewicht, t, und 8 die entsprechenden Konstanten der Standardfliissig- 
keit (hier des destillierten Wassers), so ist die relative innere Reibung 

st 
7 tote 
Man mu8 daher zur Berechnung des Wertes der relativen inneren 
Reibung Durchstrémungszeit und spezifisches Gewicht einer jeden Lésung 
bestimmen. 

Versuchstechnik: a) Die Bestimmung der Durchstrémungs- 
zeiten erfolgt nach der von Ostwald modifizierten Methode von Poi- 
seuille und Arrhenius, Fiir die Messungen bei 26° wurde ein Ost- 
waldscher durchsichtiger Thermostat benutzt, der leicht auch durch 
mehrere Stunden auf + 0,02° konstant gehalten werden konnte, wenn 
man nur dafiir Sorge trug, daB die Temperatur des Arbeitsraumes nicht 
zu stark schwankte, Selbst in jenen Versuchen, die sich auf mehrere 
Tage erstreckten, diirften die maximalen Temperaturschwankungen des 
Thermostaten (nimlich wahrend der 12 bis 14stiindigen Intervalle, wah- 
rend der keine Messungen und keine Riihrung stattfanden) kaum einige 
Zehutelgrade iiberschritten haben. 

Ein kleinerer Teil der Versuche fand bei 14° statt. Hier hing das 
Viscosimeter in einem groBen, dickwandigen, ca. 10] fassenden Becher- 
glase, dessen Inhalt vor jeder Mischung kraftig durchgeriihrt wurde. 
Da die Zimmertemperaturen zu jener Zeit im Durchschnitte, und zwar 
ziemlich konstant, bei 14° lagen (mit Riicksicht worauf eben diese Ver- 


1) Beck und Ebbinghsus, Zeitschr. f. physikel. Chem. 58, 
409, 1907. 
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suchstemperatur gew&hit wurde), war es auch hier méglich, Temperatur- 
schwankungen iiber + 0,1° zu vermeiden. Bei jeder Ablesung wurde 
die Temperatur des Bades dazu notiert und die Durchstrémungszeiten 
unter Annahme eines fiir alle Lésungen gleichen Temperaturkoeffizienten 
von 2°/, pro Grad auf 14° reduziert. 

Das mit Lupe armierte Thermometer war in Zehntelgrade geteilt und 
gestattete die bequeme Schitzung von Hundertstel-Graden. Zur Messung 
der Durchstrémungszeit diente eine Stoppuhr, die Fiinftelsekunden anzeigte. 

Besondere Vorsicht ist bei der Auswahl der geeigneten Viscosimeter 
geboten. Da die physiologisch bedingten Fehler des Beobachters um so 
mehr ins Gewicht fallen, je kleiner die Durchstrémungszeit ist, so wichst 
die Genauigkeit der Messungen — ceteris paribus — mit der Linge der 
Durchstrémungszeit. Diese ist wiederum der Menge der durchstrémenden 
Flissigkeit direkt und der vierten Potenz des Radius der Capillare ver- 
kehrt proportional. Doch ist es nicht gleichgiiltig, welche dieser beiden 
GréBen man variiert. Eine zu weitgehende Verengerung der Capillare 
hat neben den auch sonst beriicksichtigenswerten Bedenken hier noch 
den speziellen Nachteil, da8 die EiweiSlésung in solchen Réhren infolge 
Verdichtung an der Oberfliche anscheinend stairker zur Koagulation 
neigt. Es sind dies Erscheinungen, die den von Ramsden?) und Met- 
calf?) beobachteten entsprechen und sich auch sonst bei lingerem Stehen- 
lassen der EiweiBlésung im Viscosimeter (siehe unten) unangenehm be- 
merkbar machen. Es erschien somit vorteilhafter, die Verlangerung der 
Durchstrémungszeit in der Weise zu bewirken, daB das Volum der 
zwischen die beiden Marken eingeschlossenen oberen Kugel des Ost- 
waldschen Viscosimeters vergréBert und dadurch die Menge der innerhalb 
der Beobachtungszeit durchstrémenden Flissigkeitsmenge vermebrt wurde. 

Ferner erwies es sich als vorteilhaft, den Ubergang der oberen 
Kugel in die Capillare allmablich, trichterférmig zu gestalten, um ein 
Zuriickbleiben eines Teiles der viscésen Fliissigkeit und eine Unterbrechung 
des Fliissigkeitsfadens zu vermeiden. Denn am stérendsten auBerte sich 
die bekannte Neigung der EiweiSlésungen zur Schaum- und Blasen- 
bildung. Ergab z. B. irgendein Umstand, wie etwa der soeben erwahnte, 
eine Unterbrechung des Fliissigkeitsfadens in der Capillare, so konnten 
die beiden Teile nicht mehr vereinigt werden, ohne da8 das dazwischen 
liegende Luftvolum als Blase erhalten blieb, was oft eine neuerliche 
Reinigung*) und Fiillung des Viscosimeters notwendig machte. Es galt 
daher, jede Méglichkeit einer Blasenbildung zu vermeiden. 


1) Ramsden, Proc. Roy. Soc. 72, 156, 1903. 

2) Metcalf, Zeitschr. f. physikal. Chem. 52, 1, 1905. 

3) Auch die Reinigung der Viscosimeter, die vorher mit einer Eiwei8- 
lésung beschickt waren, erfordert insofern besondere Sorgfalt, als bei unvoll- 
stindigem Herauswaschen des Proteins nachher durch den zum Trocknen 
verwendeten Alkohol eine feine, oft nicht leicht bemerkbare, aber kaum 
mehr zu entfernende EiweiSkoagulation in der Capillare entstehen kann, die 
natiirlich das Viscosimeter fiir weitere Versuche unbeniitzbar macht. 
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Bei Einhaltung aller im Obigen kurz skizzierten und der sonst iib- 
lichen VorsichtsmaBregeln gelang es leicht, fiir jeden zu berechnenden 
Reibungswert eine Reihe von 8 bis 10 fast vollkommen ibereinstim- 
menden Durchstrémungszeiten zu gewinnen. Bei einer Durchstrémungs- 
zeit von durchschnittlich 800 bis 900 (meist viel mehr) Fiinftel Sekunden 
betrugen die Unterschiede innerhalb einer Versuchsserie, aus welcher der 
Mittelwert genommen wurde, maximal zwei Fiinftel Sekunden, d. i. 0,1 bis 
0,25°/,. Diese Fehler treten somit vollkommen zuriick gegeniiber den- 
jenigen, denen man bei der Herstellung der zu untersuchenden Lésungen 
ausgesetzt ist; diese kénnen auf 1°/, geschaitzt werden. 

Bei einem Teile der Versuche wurde die Beobachtung auf 24 Stun- 
den bis mehrere Tage ausgedehnt. Hier lag in der Méglichkeit der Ver- 
dunstung eine Fehlerquelle. Um diese zu vermeiden, wurde das weite 
Rohr des Viscosimeters durch einen tief hineinreichenden Stopfen ver- 
schlossen und der iiber das Capillarrohr geschobene Gummischlauch luft- 
dicht abgeklemmt. Hierauf wurde das Viscosimeter so tief eingesenkt, 
daB die untere Fliche des Stopfens unter dem Niveau des Bades lag 
und fast der gesamte Dampfraum die gleiche Temperatur wie die Fliissig- 
keit hatte. So war freie Verdunstung wie auch Kondensation an den 
oberen Stellen des Viscosimeters in den mehrstiindigen Intervallen zwischen 
den Messungen gleichmaBig vermieden. 

Ferner verdient noch Erwahnung, daB die ersten Ablesungen nach 
langerem Intervall immer zu hoch ausfallen, ein Befund, den auch 
Garrett*) anfihrt. Dies hingt zweifellos mit der Bildung jener oben- 
erwahnten festen Oberflachenhautchen zusammen, die erst nach mehreren 
Durchstrémungen mechanisch zerstért werden. Dieser Grund ist auch 
fiir den Umstand verantwortlich zu machen, da& die beiden Teile einer 
und derselben EiweiSlésung, von denen der eine ruhig im Thermostaten 
verweilt hatte, wahrend der andere wiederholt zum Durchstrémen der 
Capillare gezwungen worden war, schlieBlich in ihrer inneren Reibung 
nicht mehr ganz iibereinstimmmten. Versuche von Gokun®) an kon- 
zentrierten Gelatinelésungen enthalten eine vergréberte Analogie zu diesen 
Befunden. 

SchlieBlich sei noch an die eingangs enthaltene Bemerkung erinnert, 
daB der an den stark hydratisierten EiweiBionen angreifende Abbau- 
prozeB eine zeitliche Anderung gewisser charakteristischer physikalischer 
Konstanten zur Folge hat. Tatsichlich ergibt sich auch, daB die Vis- 
cositét der EiweiSlésungen von einem gewissen Laugengehalte aufwirts 
nicht konstant bleibt, sondern mit der Zeit (anfiainglich) ansteigt (Schorr) *); 
Die hypothetischen Anfangswerte miissen daher mit Hilfe der Viscositats- 
Zeitkurve extrapoliert werden. 


1) Garrett, Uber die Viscositét und den Zusammenhang einiger 
idlé Diss. Heidelberg 1903. . 

*) Gokun, Koll.-Zeitschr. 3, 84, 1908. 

8) Schorr, diese Zeitschr. 13, 173, 1908. 
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b) Die spezifischen Gewichte wurden in einem Pyknometer be- 
stimmt, dessen Form gegeniiber der Ostwald-Sprengelschen ein wenig 
verandert wurde. (Fig. 1.) Die beiden Capillaren a und 6 sind unter einem 
Winkel von ca. 45° aufgebogen. Im Niveau der Spitze von a ist auf } 
die Hauptmarke eingeritzt, so daB sich die Fliissigkeit bei dieser Hohe 
des Meniskus im hydrostatischen Gleichgewichte befindet. Um das oft 
zeitraubende Einstellen des Meniskus auf die Haupt- 
marke (durch Betupfen der Spitze von a mit FlieB- 
papier) zu vermeiden, wurden zu beiden Seiten der 
Hauptmarke noch insgesamt 15 weitere Marken im 
Abstande von je 1 mm eingeritzt und das Volum der 
Capillare zwischen zwei solchen Marken durch Aus- 
wagen mit Quecksilber bestimmt!). Es geniigte dann, 
die zu priifende Fliissigkeit so einzustellen, da8 der 
Meniskus zwischen den beiden extremen Marken lag, 
um das spezifische Gewicht zu berechnen. Der Be- 
quemlichkeit halber wurde dieses nicht auf Wasser 
von 4°, sondern auf Wasser derselben Temperatur 
bezogen, bei der auch die zu untersuchende Lésung 
gemessen wurde. 

Es stellte sich als notwendig heraus, die Ei- 
weiBlésungen vor dem Einfiillen ins Pyknometer vor- 
zuwarmen, weil sonst (infolge Verwendung nicht luft- 
frei gemachten Wassers bei der Verdiinnung) Luft- 
blischen sich ausschieden, die sich alsbald mit einer EiweiBhiille um- 
gaben. 

Die aufgebogenen Capillaren erlaubten, das Pyknometer (mittels 
eines Platindrahtes) so tief ins Thermostatenbad zu senken, daB fast 
das ganze Volum eintauchte und rasches Temperaturgleichgewicht er- 
reicht wurde. Diesem Umstande kam auch die Diinnwandigkeit des Pykno- 
meters entgegen, wodurch wieder andererseits geringes Gewicht und er- 
héhte Genauigkeit der Messung erreicht wurden. Der aufgeblasene Teil c 
faBte 20 oder 30 ccm. 


1) Vgl. J. F. Eijkman, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 13, 24, 1894. 

Der Quecksilberfaden, der gerade 15 Teilstriche ausfiillte, wog 0,71217 g. 
Das von ihm eingenommene Volum betrigt somit(nach Ostwald-Luther, 
Hand- und Hilfsbuch [3. Aufl. 1910] S. 163.) 

V = 0,07351 -(1 +- 0,000 182-18) .0,71217 com = 0,04172 com. 
Das Volum zwischen zwei um 1 mm entfernten Teilstrichen somit 
0,04172 com : 15 = 0,00278 ccm. 

Da das ganze Pyknometer ca. 30ccm faBte, entspricht dies 0,01°/, (ge- 
nauer 0,009°/,) des Gesamtvolumens. Da man (mit Lupe) Zehntel-Milli- 
meter noch schitzen kann, steigt die Genauigkeit der Abmessung auf 
0,001°/,. Versieht man a nach dem Einfiillen mit einer aufgeschliffenen, 
dicht schlieBenden Glaskappe, so laBt sich das Gerit mit Erfolg als 
empfindliches Dilatometer benutzen. 








Fig. 1. 
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Versuche: In den nachstehenden Tabellen bedeuten 7 
die relative innere Reibung des mit den angegebenen Konzen- 
trationen des fremden Stoffes versetzten EiweiBsoles, 7’ die Rei- 
bung der gleichen Konzentrationen des betreffenden Stoffes in 
wiisseriger Lésung. Die Werte »,,. wurden durch Addition 
von 7’ zum Reibungswert des amphoteren (halbverdiinnten) 
EiweiBSsoles erhalten. 

Wie schon Pauli und Handovsky') verdffentlicht haben, 
zeigt sich bei Zusatz von Traubenzucker zur EiweiSlésung 
Gleichheit der 7- und der »,,,-Werte, oder mit anderen Worten: 
die Kurven fiir 7 und 7 gehen parallel. Zum Vergleiche sei 
die Tabelle hier wiederholt: 





























Tabelle VI. 
Konzentration d. ; i. 
Traubenzuckers 7 ” "ber ) — “ber 
0,0 n 1,000 1,068 1,068 + 0,000 
0,0173 n 1,009 1,076 1,077 — 0,001 
0,0346 n 1,016 1,088 1,084 + 0,004 
0,0519 n 1,024 1,095 1,092 + 0,003 
0,0692 n 1,033 1,100 1,101 — 0,001 
0,0865 n 1,042 1,108 1,110 — 0,002 








Ein ganz anderes Verhalten tritt bei Zusatz von NaOH 
zum EjiweiBsol hervor, wie Tabelle VII erkennen l4Bt. Die 
Reibungswerte fiir pure NaOH sind der Arbeit von A. Kanitz*) 
entnommen, resp. aus den dort enthaltenen Daten interpoliert. 


Tabelle VII. 























hoa d. qf 9 es <, 

Nai 
0,0 n 1,000 1,072 1,072 + 0,000 
0,005 n 1,001 1,086 1,073 0,013 
0,04 n 1,010 1,115 1,082 0,033 
0,05 n 1,012 1,270 1,084 0,186 
0,1 n 1,024 1,265 1,096 0,169 
0,5 n 1,109 1,320 1,181 0,139 





Die Kurve der Reibungsdifferenz geht also bei 0,05 n-NaOH, 
bis zu welcher Konzentration sich auch die Hemmung der 


1) Pauli und Handovsky, Beitriige z. chem. Physivl. u. Pathol. 


11, 437, 1908, 
2) Kanitz, Zeitechr. f. physikal. Chem. 22, 336, 1897. 
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Alkoholfillung erstreckt, durch ein steiles Maximum. Dieser 
Punkt entspricht der maximalen Konzentration an EiweiGionen. 

Die gleichen Beziehungen erkennt man auch, wenn man 
die oben mitgeteilten Fallungsversuche mit den Resultaten zu- 
sammenhilt, die Pauli und Handovsky*) bei der Messung 
der Viscositaét von EiweiSsolen erhielten, die mit steigenden Kon- 
zentrationen von Salzsiure, bzw. Trichloressigsiure, Schwefel- 
siure, Oxalsiure und Essigsiure versetzt wurden. In allen 
Fallen gehen die Reibungskurven durch ein Maximum, das 
mehr oder minder genau mit der Konzentration zusammenfillt, 
bei der die Alkoholfaillung gehemmt wird, mit einziger Aus- 
nahme der Essigséure, wo die Reibungswerte — gleichfalls in 
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Alkoholfallung und 
den daran gekniipften Bemerkungen (siehe oben 8. 430) — ohne 
Knick konstant ansteigen*). — 

Die Beeinflussung der inneren Reibung einer Lésung durch 
die Hydratation des gelésten Stoffes wurde an krystalloiden 
Stoffen vielfach untersucht. Dabei ergab es sich, daB in- 
folge des Zerfalls der Hydrate bei Temperaturerhéhung die 
Maxima der Reibungskurven resp. die Minima der Fluiditits- 


kurven mit steigender Temperatur immer flacher werden, um 
von einer gewissen Temperatur aufwirts geradlinig zu verlaufen 
[Traube*), Pagliani und Battelli*), Noack*), Wijkender’)]. 
Das gilt nicht nur fiir Hydrate, sondern ganz allgemein fiir 
Solvate [Kremann und Ehrlich’), Tsakalotos®)]. 

Diese Eigentiimlichkeit steht in voller Ubereinstimmung 
mit den am Ejiwei8 ermittelten Resultaten (siehe Tabelle VIII). 


1) Pauli und Handovsky, diese Zeitschr. 18, 340, 1909. 

2) Auch M. H. Fischer (Das Odem. Deutsch von Schorr und Ost- 
wald. Dresden 1910) findet, daB bei der Quellung von Fibrin in Essig- 
sdure ,,kein Maximalpunkt erreicht werden kann, iiber den hinaus so wie 
bei den ,starken‘ Saéuren eine weitere Konzentrationszunahme mit einer 
Verminderung der Quellung verkniipft ist‘* (S. 25). 

3) Traube, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 19, 871, 1886. 

4) Pagliani e Battelli, Atti d. R. Acad. Torino 20, 449, 1885. 

5) Noack, Wied. Ann. 27, 289, 1886; 28, 666, 1886. 

6) Wijkander, Wied. Beibl. 3, 8, 1879. 

7) Kremann und Ehriich, Sitzungsber. d. Wien, Akad. 116, IIb, 
733, 1907. 

8) Tsakalotos, Bull. Soc. Chim. (IV) 3, 234, 1908. 
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Diese Beobachtungen wurden (an einem anderen Sol als 
die oben mitgeteilten Versuche) bei 14,0° und bei 24,5° ge- 
macht. Es sind dies altere Versuche, welche die Extrapolation 
auf den Anfangswert der inneren Reibung (siehe 8. 434) nicht 
mit gleicher Genauigkeit gestatten wie die friiher angegebenen, 
bei 25,0° ausgefiihrten Versuche. Es ist darum der Maximum- 
punkt der EiweiSlaugenkurven nur durch einen Knick an- 
gedeutet, aber die Differenzkurve zeigt auch hier mit gleicher 
Deutlichkeit das steile Maximum. 

Fiir die pure NaOH wurden bei beiden Temperaturen die gleichen 
Reibungswerte wie in der vorhergehenden Tabelle benutzt. Das recht- 
fertigt sich zunichst durch den Umstand, daB die von B. E. Moore 
(nach Landolt-Bérnstein-Meyerhoffers Tabellen) bei 18° be- 
stimmten Werte mit denen von Kanitz (l. c.) iibereinstimmen, zum 
Teile sogar etwas héher liegen, so daB weder die Interpolation fiir die 
dazwischen liegende Temperatur von 24,5° noch auch die Extrapolation 
auf 14,0° ausgefiihrt werden konnte. Da schlieBlich die Reibungs- 
erhéhung der héheren Konzentrationen eine absolut gréBere ist, die 
Werte der Differenzenkurve in den héheren Konzentrationen daher noch 
tiefer zu liegen kimen, so kommt den durch Subtraktion der fir 25° 
giiltigen Werte von Kanitz erhaltenen Differenzwerten fiir den vor- 
liegenden Zweck Beweiskraft a fortiori zu. 


Tabelle VIII. 























Konzen- Versuche bei 14,0° Versuche bei 24,5° 

tration d.j| 1’ 

_NaOH ” Nee |2—Ner| 1 | Mer |2— Neer 
0,0 n 000} 1,112; 1,112 0,000 1,111; 1,111 0,000 


1 5 
0,025 n | 1,006] 1,180; 1,118 0,062 1,151; 1,217 0,034 
0,05 n | 1,012] 1,362; 1,124 0,238 1,349| 1,123 0,226 
0,083 n | 1,020] 1,412; 1,132 0,280 1,351; 1,131 0,220 
0,25 n | 1,056] 1,421; 1,168 0,253 1,378} 1,167 0,211 














Beide Kurven haben ungefahr den gleichen Anfangswert 
(1,112, resp. 1,111). Wéahrend aber die maximale Reibungs- 
erhdhung bei 14,0° 0,280 betrigt, erreicht sie bei 24,5° nur 
den Wert 0,226, wie iiberhaupt die gegeniiber den berechneten 
Werten auftretenden Reibungserhéhungen bei 24,5° durchwegs 
geringer sind als bei 14,0°. 


Elektrisches Leitvermégen, 


Das elektrische Leitvermégen stellt keine von_der vorher 
betrachteten Konstanten véllig unabhingige GréBe dar. Denn 
einerseits ist das Leitvermégen einer Lésung nicht nur ein Mab 
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des Dissoziationsgrades des gelisten Stoffes, sondern auch der 
inneren Reibung des Lésungsmittels (Pissarjewski und 
Lemcke)’), andererseits steht die Wanderungsgeschwindigkeit 
der Ionen offenbar in direkter Abhaingigkeit von dem Wider- 
stande, den sie selbst vermége ihrer Form und GréSe im 
Lésungsmittel finden (Kohlrausch u. a.)?*). 

Eine Beeinflussung des Leitvermégens auf die erstere Art 
findet statt, wenn einer Elektrolytlésung ein die Viscositat ver- 
mehrender Nichtleiter zugesetzt wird [Arrhenius*), Holland*)]. 
Eine Leitfahigkeitsverminderung noch starkeren Grades kommt 
dann zustande, wenn ein Emulsionskolloid als Zusatz zur Elektro- 
lytlésung gewahit wird [Liideking*), Dumanski‘), Frei’)]. 

Dagegen hat der Zusatz von Laugen oder Sauren zu 
EiweiBsolen eine Verminderung des Leitvermégens dieser Elek- 
trolyte (gegeniiber ihrer Leitfahigkeit in rein wasseriger Lésung) 
nach der zweiten Art zur Folge, indem an Stelle rasch 
wandernder Hydroxyl-, resp. Wasserstoffionen die infolge ihrer 
GréBe und hohen Hydratation besonders langsam wandernden 
EiweiBanionen, resp. -kationen treten. 

Versuchstechnik: Die Bestimmungen wurden nach der Methode 
von Kohlrausch in einem etwas modifizierten WiderstandsgefaB mit 
fixen Platinelektroden bei 25,0° ausgefiihrt. Besondere Sorgfalt erforderte 
die Herstellung einer entsprechenden Elektroden-Oberfliche. Weder 
glatte, noch einfach mit Platinmohr tiberzogene Elektroden konnten ver- 
wendet werden: erstere ergaben in den héheren Konzentrationen ganz 
verwaschene Tonminima des Telephons, letztere bewirkten durch Ad- 
sorption der Hydroxylionen schon bei kurzem Stehen eine rapide Ver- 
minderung der Leitfahigkeit, besonderes der verdiinnteren Laugen- 
lésungen*®); dagegen erwiesen sich Elektroden als gut verwendbar, die 


1) Pissarjewski und Lemcke, Zeitschr. f. physikal, Chem. 52, 
479, 1905. 

2) Kohlrausch, Berl. Ber. 1902, 572. Siehe auch die Zusammen- 
stellung bei Washburn, Jahrb. d, Radioakt. u. Elektr. 5, 493, 1908; 
6, 69, 1909. 

%) Arrhenius, Zeitschr. f. physikal. Chem. 9, 487, 1892. 

*) Holland, Wied. Ann. 50, 261, 1893. 

5) Liideking, Wied. Ann. 37, 172, 1889. 

6) Dumanski, Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 553, 1907. 

7) Frei, Koll.-Zeitschr. 6, 94, 1910. 

8) Auch Winkelblech (Zeitschr. f. physikal. Chem. 36, 558, 
1901) beobachtete eine Abnahme der Leitfaihigkeit von NaOH beim 


Stehen im WiderstandsgefaBe, 
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nach der von Wetham?) angegebenen Weise behandelt worden waren. — 
Die nach der Untersuchung einer jeden Lésung wiederholten Kapazitats- 
bestimmungen des WiderstandsgefiBes lehrten, daB sich seine Kapazitat, 
dank der vorsichtigen Behandlung, durch mehrere Wochen hindurch fast 
gar nicht anderte. 

Da das WiderstandsgefaS in einem rings mit Filz umkleideten 
Ostwaldschen Thermostaten hing, konnte noch bessere (praktisch voll- 
kommene) Temperaturkonstanz, als wie oben bei der inneren Reibung 
angegeben, — bei gleicher Temperaturempfindlichkeit beider GréBen — 
erzielt werden. Andererseits wurde durch méglichst rasche Ablesungen 
auf der Briicke eine Erwirmung der Lésung durch den durchgehenden 
Strom vermieden. 

Das Wasser, das zum Verdiinnen der Ausgangslésungen beniitzt 
wurde und durch abermalige Destillation von destilliertem, von Kohlen- 
siure befreitem Wasser aus einem ausschlieBlich fiir diesen Zweck reser- 
vierten, gut verzinnten Destillierapparat unter Verwerfung des ersten 
und letzten Destillationsanteiles gewonnen war, zeigte eine spezifische 
Leitfahigkeit von ca 2-10-*. Es erschien sohin unnétig, die dadurch 
bewirkte Leitfihigkeitsinderung besonders in Rechnung zu ziehen. 

Ebenso wie die Werte der inneren Reibung zeigen auch die Leit- 
fahigkeitswerte der Laugen-EiweiBgemische eine allmahliche Anderung, 
und zwar eine (von der Leitfahigkeitsabnahme der puren Leauge unab- 
hiangige) Verminderung mit der Zeit (siehe weiter unten). Auch hier sind 
also die Anfangswerte der Leitfahigkeit der Laugen-Eiweiflésungen durch 
graphische Extrapolation gewonnen. 

Versuche: In den nachstehenden Tabellen bedeuten & 
die spezifische Leitfahigkeit des mit den angegebenen Konzen- 
trationen des fremden Stoffes versetzten EiweiBsoles, & die 
spezifische Leitfahigkeit der gleichen Konzentrationen des be- 
treffenden Stoffes in wisseriger Lésung. Die unter k,,. ver- 
zeichneten Werte wurden durch Addition von & zum Leit- 
fihigkeitswert des amphoteren (halbverdiinnten) Eiweifsoles 


erhalten. 

















Tabelle IX. 
Leitfahigkeit von Salz-EiweiBsolen bei 25,0°. 
on KB ate ker | -—b 
~0,00n | 0,00000 | 0,00007 | 0,00007 | 0,00000 
0,01 n 141 141 148 7 
0,03 n 410 406 417 ll 
0,05 n 669 663 676 13 





1) Wetham, Zeitschr. f. physikal. Chem. 38, 344, 1900. 
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Das wirkliche Leitvermégen der Neutralsalz-Eiwei8mischung 
ist also kleiner als die Summe aus den Leitfahigkeitswerten 
seiner Bestandteile. Die Verminderung ist infolge der geringen 
Konzentration des EiweiBsoles recht klein und wiachst mit dem 
Salzgehalt, als dessen einfache Funktion sie erscheint. Tin 
ganz anderes Bild bieten die in der folgenden Tabelle zu- 
sammengefaBten Versuche. 











Tabelle X. 
Leitfahigkeit von Laugen-EiweiBsolen bei 25,0°. 
K ion d. | 1G 
or: ee ¥}) k | ber | er — 
0,0 n 0,000000 | 0,000142 | 0,000142 0,00000 
0,005 n ,- 1119 »- 0417 ,- 1261 ,- 084 
0,0125 n ,- 2739 »- 1465 ,- 2881 »- 142 
0,037 n »: 7837 6425 | ,--7979 | = ,--255 
0,0463 n »* 9655 »:7188 | ,--9791 |, -261 
0,1 n ,- 20165 1833 | ~—s,-2031 ,- 198 
0,125 n » 2491 »°2326 «| =, 2505 »--179 
0,25 n > 4872 , 4806 | , 4886 , 080 








Hier geht die Kurve der Leitfahigkeitsverminderungen, 
deren absolute und relative Betrige jetzt viel bedeutender sind, 
mit wachsendem Laugengehalte durch ein Maximum, und zwar 
bei jener lLaugenkonzentration, bei der auch maximale 
Hemmung der Alkoholfallbarkeit und maximale Steigerung der 
inneren Reibung stattfindet. 


II. Die Zustandsainderungen des laugenhaltigen Eiwei8soles 
mit der Zeit. 

Es wurde schon oben im Zusammenhange mit technischen 
Bemerkungen darauf hingewiesen, daB die Werte der inneren 
Reibung und des Leitvermégens von LaugeneiweiBgemischen 
von einem gewissen Laugengehalte aufwarts einer gesetzmaBigen 
Anderung mit der Zeit unterliegen, so da eine Extrapolation 
auf den Anfangswert (zur Zeit der Mischung) méglich wird. Die 
folgenden Seiten beschaftigen sich mit einer genaueren Betrach- 
tung dieser Erscheinungen. 


1) Die Leitfahigkeit der puren Lauge wurde nur fiir die Konzen- 
tration 0,1 n bestimmt und die anderen Werte daraus extrapoliert. 
Biochemische Zeitschrift Band 37. 29 








442 


C. Schorr: 


Tabelle XI. 


Dialysiertes Rinderserum. 
A. Messungen bei 25,0°. 



































ete Mischung 0,04 n-Na0H 0,05 n-NaOH| 0,1 n-NaOH | 0,5 n-NaOH 
(extrapol. An- 
fangswert) 1,115 1,281 1,265 1,320 
5 1,270 
8 1,272 1,375 
13’ 1,408 
15’ 1,284 
16’ 1,282 
25 1,117 
27’ 1,439 
30’ 1,288 
34’ 1,300 
36” 1,436 
bo 1,120 1,296 
1538" 1,353 
2 171/,! 1,378 
13° 0 1,361 
12 0 1,259 
17 0 1,416 
17 51/,' 1,426 
17 8! 1,418 
18° 8 1,408 
298 OY 1,374 
23" 0 1,229 | 
25> 0 1,107 
37 0 1,356 1,213 | 
4 0 1,105 
4@ 0 1,347 
B. Messungen bei 24,5°. 
Zeitdauer seit 
(extrapol. Anfangsw.)| 1,349 1,351 1,378 
5/35” 1,374 
7’30” 1,451 
8/20” 1,386 
11'10” 1,397 
13’30” 1,508 
14’ 0” 1,411 
14’30” 1,517 
16’ 45” 1,418 1,539 | 
19’ 40” 1,430 1,554 
2130” 1,563 
29! 35” 1,441 
30” 1,583 
28' 25" 1,456 
30’ 0” 1,349 
31’ 40” 1,471 
33’ 30” 1,594 
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Zeitdauer seit 
ecleigter Misting 0,05 n-NaOH | 0,083 n-NaOH | 0,25 n-NaOH 
36’ 30” 1,624 
yl = 1,607 
| ’ 
1» 930" 1642 | ‘11,581 
152730” 1,567 
1°30’ Oo” | 1,567 
1" 48’ 30” 1,557 
154’ 0” 1,578 
25922’ 0” 1,588 
Qb37' 0” 1,595 
2» 5130” 1,612 
gh 5 0” 1,594 | 
3°41’ 0” 1,586 | 
4°13’ 0” 1,580 } 1,465 
no 
5»20’ 0” ’ 
B55’ 0” 1,412 
24> 0 0” 1,408 1,512 
33> Y ’ 1,318 
46° 0’ 0” 1,272 
46°30’ 0” 1,264 
48> Of 0” 1,475 
49°30’ 0” 1,244 
55" 0” 0” 1,290 
56» 0 0” 1,285 
72> 0’ 0” 1,221 
105" 0” 0” 1206 
C. Messungen bei 14,0°. 
Zeitdauer seit 
erfolgter Mischung 0,083 n-NaOH | 0,25 n-NaOH 
extrapol. Anfangs- 
( ek 1,412 1,421 
3/30” 1,463 
7'30” 1,486 
y oO” 1,424 
11’30” 1,507 
15’ 30” 1,533 
1¢ 0” 1,431 
230" 1,439 we 
23/30” 1,575 
27’ 30’ 1,593 
32’ 0” 1,449 
56’ 0” 1,482 
1>43’ 0” 1,536 
1250’ 0” 1,717 
1°57'30” 1,554 
2. 0 0” 1,717 
Qo» 3’ O” 1,557 








29* 
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Tabelle XI (Fortsetzung). 











Zeitdauer seit 
erfolgter Mischung 0,083 n-NaOH | 0,25 n-NaOH 
2°37’ 0” 1,590 
3°15’ 0” 1,705 
@ 15’ 0” 1,655 
1? 0 0” 1,662 
19° 0 0” 1,654 
24 0 0” 1,643 








Innere Reibung’). 

Bei den hier in Betracht kommenden Laugen-EiweiB- 
gemischen steigt die innere Reibung allmahlich bis zu einem 
Maximum an, auf dem sie kiirzere oder langere Zeit verweilt, um 
dann wieder tief unter den Anfangswert abzusinken*). Die Héhe 
des Anstiegs und die Zeitdauer, die zur Erreichung des Maximums 
notwendig ist, sind von der Konzentration der zugesetzten Lauge 
(es wurde nur NaOH verwendet), von der Versuchstemperatur 
und von der Konzentration des EiweiBes weitgehend abhangig. 

Da entsprechend den weiter unten folgenden Ausfiihrungen 
auch der Salzgehalt des EiweiBsoles bei dieser Erscheinung 
eine wichtige Rolle spielt, so hat der unvermeidliche Elektro- 
lytgehalt der auch weitestgehend dialysierten Seren zur Folge, 
da8 die mit verschiedenen EiweiBsolen gewonnenen Resultate 
nicht direkt vergleichbar sind. 

Die oben geschilderte Erscheinung eines zeitlichen Reibungs- 
maximums ist in allen Messungsreihen zu beobachten. Aber infolge 
der Lange der Zeitdauer, die bis zur Erreichung dieses Maximums 
verstreicht, sind die Messungsreihen notwendigerweise nicht 
liickenlos, so daB bei einigen nicht mit Sicherheit behauptet 
werden kann, ob das wirkliche Maximum oder ob benachbarte 
Werte gerade in den Messungsbereich fielen. Die obigen Ta- 
bellen gestatten somit nur qualitative Schliisse. — 

Der EinfluB der Laugenkonzentration des EiweiBsoles fiir 
die in Rede stehende Erscheinung kommt in nachstehender Ta- 
belle XII, der die obigen Daten zugrunde liegen, zum Ausdrucke. 

1) Vgl. die vorliufige Mitteilung von Schorr, diese Zeitschr. 13, 


173, 1908. 
*) Eine fortschreitende Verminderung der Viscositat von Eiwei8- 


lésungen wurde von Spriggs (Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 465, 1902) 
bei Proteolyse mittelst Pepsin und von Bayliss (Journ. of Physiol. 36, 
221, 1907) bei tryptischer Verdauung beobachtet. 
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Tabelle XII.*) 


Einflu8 der Laugenkonzentration. 


Extrapolierter | Maximaler be- Prozentische 
Konzentration Anfangswert obachteter Wert; Erhéhung 











der der innneren Reibung 
| atts 
NaOH a nmec | 2M "*.100 
| Ne 
A. Messungen bei 25,0°. 
0,005 n ibt konstante Werte _ 
0,04 n 115 | 1,120 0,5°/, 
0,05 n 1,281 1,374 82, 
0,1 n 1,265 1,426 12,7 ,, 
0,5 n 1,320 1,439 | 9,0 ,, 
B. Messungen bei 24,5°. 
0,05 n 1,349 1,408 44, 
0,083 n 1,351 1,612 19,3 , 
0,25 n 1,378 1,624 17,9 ,, 





Auch hier zeigt sich neuerdings, da8 die mit der Zeit er- 
folgende (prozentische) Erhéhung der inneren Reibung bei steigen- 
dem Laugengehalte der EiweiBsole anfangs stérker wird, von einem 
bestimmten Gehalte ab aber wieder schwiacher. Die genaue 
Laugenkonzentration, bei der diese Reibungserhéhung maximal 
stattfindet, laBt sich aus den hier vorliegenden Daten direkt nicht 
entnehmen, wobei noch die im Anschlusse an Tabelle XI ge- 
aiuBerten Bedenken zu beriicksichtigen sind. Doch laBt es eine 
sinngemaBe Kombination von A und B der Tabelle XII als wahr- 
scheinlich, zu mindest als unwidersprochen erscheinen, daB die 
maximale zeitliche (prozentische) Reibungsorhéhung der gleichen 
Laugenkonzentration zukommt, die sich bisher nach allen Methoden 
als die Konzentration der maximalen EiweiBionenzahl erwiesen hat. 

Was den Einflu8 der Temperaturerniedrigung auf den 
behandelten Vorgang anlangt, so zeigt sich zunichst ganz un- 
zweideutig, da8 die zur Erreichung des Maximums erforderlichen 
Zeiten auBerordentlich verzégert werden. Durch diesen Um- 
stand werden die Versuchsergebnisse notwendigerweise sehr 
unvolisténdig. In beiden bei 14° ausgefiihrten Versuchsreihen 
fallt das Maximum in ein Messungsintervall. Doch gibt ein 
Vergleich des Reibungsanstieges der Lésungen gleichen Laugen- 
gehaltes bei den beiden Temperaturen gewisse Aufschliisse. 


1) Die Messungen bei 25,0° und bei 24,5° wurden an zwei verschie- 
denen EiweiBsolen ausgefiihrt. Vgl. die Bemerkungen zu Tab, VIII, 8. 438. 
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Tabelle XIII. 
Einflu8 der Temperatur. 
Konzen- | Prozentische | Prozentische 
tration | Versuchs- ” Erhdhung 7” | Brhdhung 
der NaOH} —daner bei 14,0° bei 24,5° 
wo ffcamieeh un | — | ise | — 
QS ||nach 77307] 1,486 4,6/, 1,451 | 5,3°/, 
Z » 1940") 1,554 9,4°/, 1,554 12,8°/, 
a }| , 27°30") 1,593 12,1%/, 1,583 14,9°/, 
a » 36°30”) keine Beobachtung 1,624 17,9°/, 
So (Maximum) 
y , 2 1,717 | 208% Reibungsabfall 











Die Zusammenstellung vorstehender Tabelle ergibt also, 
da8B der zeitliche Reibungsanstieg (wenigstens im vorliegenden 
Falle) bei tieferer Temperatur entsprechend der allgemeinen 
van’t Hoffschen Beziehung zwischen Temperatur und Re- 
aktionsgeschwindigkeit langsamer erfolgt, so daB die Werte der 
prozentischen Reibungserhéhung bei 14,0° zunichst kleiner sind 
als die entsprechenden Werte bei 24,5°. Wéahrend aber die 
letzteren (im vorliegenden Falle nach zirka 36 Minuten) ihr 
Maximum erreicht haben und wieder sinken, nimmt die innere 
Reibung des bei 14° gehaltenen Soles weiter zu, um schlieBlich 
Werte zu erreichen, die den Maximalwert bei 24,5° weitaus 
iibertreffen. Somit ist auch das mit der Zeit auftretende 
Reibungsmaximum, ganz in Ubereinstimmung mit den analogen 
Ergebnissen im ersten Teile der vorliegenden Mitteilung, um so 
starker ausgebildet, je tiefer die Temperatur liegt. — 

SchlieBlich sei noch die Bedeutung der Konzentration 
des Kolloides fiir die in Rede stehende Erscheinung in Be- 
tracht gezogen. 

Da in den extrem dialysierten Seren das Eiwei8 ohnehin 
in schon recht geringer Konzentration enthalten ist und daher 
eine weitere Verdiinnung zu sehr eiweiBarmen Lésungen fihren 
wiirde (vgl. 8. 431), so wurde fiir die Versuche dieses Paragraphen 
ein Sol verwendet, das man erhielt, indem man das vom Dotter 
sorgfaltig getrennte Eiwei8 von mehreren Hiihnereiern zu Schaum 
schlug und die nach 12 bis 24stiindigem Stehen unten ab- 
gesetzte Lésung abfiltrierte. Der Elektrolytgehalt einer auf 
diese Weise hergestellten EiweiGlésung ist recht bedeutend; 
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mit Riicksicht auf diesen Umstand (s, weiter unten) darf man 
den hier sich ergebenden Resultaten nur mit gewisser Reserve 
eine allgemeinere Geltung zuschreiben. 

Die drei untersuchten Lisungen wurden alle auf den Gehalt von 
0,1 n-NaOH gebracht. Die verschiedenen Verdiinnungen wurden auf die 
Weise erzielt, daS 
fiir die Lésung I 3 ccm Eierklar -++- 3 com 0,2 n-NaOH, 
» ” Tt 1 ” ” = 2 ” 0,2 ” a 2 ccm H,9, 
— fb ee 7 +1, 1,0 ow +8 , a 
gemischt wurden. Die Kolloidkonzentration betrug daher schlieBlich 

in Lésung I 0,5 des urspriinglichen EiweiSgehaltes, 


o* %° I 0,2 ” ” ” 
” ” Il 0,1 ” %” > 
Die Versuchsdaten sind in Tabelle XIV enthalten. 
Tabelle XIV. 
Undialysiertes Eieralbumin bei 24,5°. 
0,1 n-NaOH. 








Lésung I Lésung I Lésung III 
ca. 6°/,iges EiweiB ca. 2,4°/,iges EiweiB | ca. 1,2°/,iges EiweiB 
" Zeitdauer | Durch- | Zeitdauer | Durch- | Zeitdauer | Durch- 


seit erfolgter strémungs| seit erfolgter| strém.- | seit erfolgter | strém.- 
Mischung | zeit?) | Mischung | zeit?) | Mischung | zeit?) 








or) 2507 (extrapol. Any 165,0” eon eee EE 


fangswert f. wert 
ney 30" 341” any 15” | 173,2” ll’ 30" 110,3” 
21’ 30” 383” 33’ 15" | 175,5” 14’ 30” | 110,6” 
30’ 30” 418” 37’ 0” | 177,2” 17’ 15” | 111,2” 
39 30” 446” 41’ 15” | 178,4” 20 0” | 111,6” 
49’ 30” 468” 45/15” | 179,8” 23’ oO” | 111,8” 
gor | a | wie ime | ae | tee 
18 81,4 112,2” 
1® 20’ 30” 586” 57’ 0” | 182,0” wy oO” | 1129” 
1® 30’ 30” 722” 1» 17’ 30” | 184,8” 35’ 30” | 112,6” 
18" 40° 0” 865” 1» 33’ 30” | 185,0” 39’ 15” | 112,4” 


19° 38’ 0” 974” 1» 56’ 0” | 185,6” P16 0” | 112,4” 
49 20' 0” | 1500” 2 4 0” | 186,2” 1» 19’ 45” | 112,1” 
74° 21’ 0” | 1570” 2° 11'45” | 185,6” 1» 23’ 0” | 112,1” 
94" 30° 0” | 1475” 26" 52’ 0” | 172,0” 2 8 0” | 111,9” 
12 0 0” | 1292” 26 57°15” | 171,2” 2 10° 45” | 111,8” 
120 24’ 0” | 1285” 27 615” | 170,3” 214’ O” | 111,7” 
121" 42’ 0” | 1266” 27 10’ 0” | 169,7" 2° 33’ 15” | 111,7” 
144" 0 O” | 1237” 27 15’ 0” | 168,8” | 26 0 0” | 106,3” 
145° 9 O” | 1197” 29° 30° 0” | 161,6” | 26 5 0” | 106,2” 
2428 0’ 0” | 1017” 29" 38’ 0” | 159,3” | 26° 4930” | 106,0” 
266 0 0” 975” 290° 42’ 0” | 138,5” | 27 55’ 30” | 106,0” 
410 0’ 0” 947” 29° 56’ 0” | 137,6” | 27 58’ 0” | 106,0” 























1) Da die Konstanten der drei Lésungen nur miteinander verglichen 
werden sollen, so geniigt hier die Angabe der Durchstrémungszeiten. 


ne A ee ha ne 
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Vorstehende Daten lassen gewisse GesetzmaBigkeiten er- 
kennen, wie die folgende Zusammenstellung erweist. 


Tabelie XV. 

















Lésung I | Lésung II | Lésung III 
—_ i i 
T T ed 
Relative EiweiBkonzentration c ey 2 1 
Zeitdauer bis zur Erreichung des 
ee ee | 2 4’ | 365’ 30” 
Extrapolierter Anfangewert t, . 250” =| 165” 107” 
Maximale Durchstrémungszeit 
anee ck tat as ee 1570” | 186” | luge” 
| 
eS (en 528°/, | 127% | 52% 
te = py gripes 106%, | 64%, | 51% 
a ' 





Das Ergebnis l48t sich in folgenden Worten aussprechen: 
Mit steigender Konzentration des EiweiBes nimmt die 
zur Erreichung des Reibungsmaximums nétige Zeit, 
ferner (wie selbstverstandlich) die Viskositét der Lésungen und 
die Starke des (prozentischen) Reibungsanstieges un- 
verhéltnismaBig zu. Besonders kraB fallen die Unterschiede 
aus, wenn man die Reibungserhéhung berechnet, die der Kon- 
zentrationseinheit des EiweiBes zukommt (se E), 

Wie schon eingangs bemerkt, wird die zeitliche Anderung 
der Reibungswerte durch Neutralsalze weitgehend gehemmt. 
Tabelle XVI enthalt die diesbeziiglichen Daten’). 














Tabelle XVI. 
EinfluB des Salzgehaltes. 
Zeitdauer 0,25 n-NaOH 
seit erfolgter Mischung 0,26 n-NeOH + 0,1 m-KNO, 
(extrapoliert. Anfangswert 126,0” 133,0” 
y , 131,9” _ 
21’ 134,9” 133,0” 
32’ iene” a 
39” 133,0” 
90’ 133,1” 








Dieses Ergebnis steht in eee mit dem Be- 
funde von Pauli und Handovsky*), demzufolge Eiweif die 


im 3) Diese und die folgenden Versuche sind wieder an dialysiertem 
umin 
*) Pauli und Handovsky, diese Zeitechr. 24, 241, 1910. 


— 


Mischung 
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a4 
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bei einem gewissen Laugengehalte aufgehobene Alkoholfallbarkeit 
(vgl. oben 8. 429 ff.) bei Neutralsalzzusatz wiedergewinnt. Auch 
M. H. Fischer’) gelangte beziiglich der Quellung von Fibrin 
und Gelatine in Saéuren, Laugen und Salzen zum gleichen Re- 
sultate. 

Tabelle XVII. 


S pezifische Leitfahigkeit von Laugen-EiweiBsolen. 





Zeitdauer| 
seit 
erfoigter 
Mischung 


(0,125 = 0,25 n- 


| 0,037 n- 
heen NaOH 


NaOH 





0,0 n- 
NaOH 


0,005 n- 
NaOH 





| NaOH 





uategetl 
Anfangs- 
wert) 

5x 

Yy 

12’ 

13’ 

14’ 

1y 

17’ 

18’ 


: . : : : 
,000 142 40,000 417 0,001 465 10,005 425 |0,007188 | 0,018330 0,023 258 0,048 055 


0,000 103 1 | | 
0,000 103 1 
0,007 1656; 
| 0,023 196, 
(0,007 1614 
0 ,001 4586. | | 0,023 172, 
0 ,001 455 1) | 0,023 168 

(0,007 1526 


0,018 299 ouoes 144 
023 129 
0,0071326 











0,048253(? ) 


003 125 
0,007 1297) 0,018255 0,023 115 
0,047 972 


(0,018248 | 


9 
0,007 1182 0,018 226 0,023 068 
| 0,018208 0,023 059 
jaseresss 0,018 182 | 
0,001 448 1 

0,0004171 
(0,018 153 


0,001 442.4'0,005 3604, (0,018 135 


} (0,047 833 

(0,005 339 1 /0,018088 
(0,047 776 
0,001 4346) 





| 
| 
| } } 
| | 


} 
\0,004 801 6 


(0,001 3384 
0,000 a pa 


“agarenrd 


0,022 = 0,047 929 
0,046 675 


0,001 oe 
0,003 7013 





| (0.015362 | 


0,014 336 | 


1) Fischer, |. c., 28ff, 41 ff. 





Peis 


OG EAL, Na. BORG 


2 a r,t Bt 
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Elektrisches Leitvermiégen. 

Halt man das eingangs besprochene Ergebnis, da8 namlich 
der zeitlichen Reibungszunahme der EiweiSlésung eine zu- 
nehmende Hydratation zugrunde liegt, mit der oben vertretenen 
Ansicht zusammen, da8 Hydratation des EiweiBes eine Begleit- 
erscheinung seiner ionischen Ladung darstellt, so gelangt man 
zum Schlusse, daB der mit der Zeit erfolgenden Reibungs- 
zunahme eine Leitfahigkeitsabnahme entsprechen muB. 

Das trifft auch im vollen Umfange zu, wie man aus der 
vorhergehenden Zusammenstellung (Tabelle XVII) entnehmen 
kann’). 

Aus vorstehenden Versuchen lat sich die Intensitaét der 
Leitfahigkeitsabnahme schitzen, wenn man die innerhalb der 
gleichen Zeit erfolgten Anderungen ins Auge faBt. Dies ist 
in der folgenden Tabelle versucht worden. 


Tabelle XVIII. 
Abhangigkeit der Leitfahigkeitsverminderung von der 
Laugenkonzentration. 























aaa Prozentische 
Kon- Extrapol. | Leitfahigkeit . : 

sentration | Anfangswert | nach 7 Std. ee 
der NaOH . 7 “—_ -100 
0,005 n 0,000 417 0,000 416 0,000 001 0,0°/, 
0,0125 n 0,001 465 0,001 412 0,000 053 3,6°/, 
0,037 n 0,005 425 0,005 129 0,000 306 5,6°/, 
0,0463 n 0,007 188 0,006 763 0,000 425 5,9°/, 
0,1 n 0,018 33 0,017 63 0,000 70 3,8°/, 
0,125 n 0,023 26 0,022 69 0,000 57 2,5°/, 
0,25 n 0,048 06 0,047 65 0,000 41 0,9°/, 


Es zeigt sich somit, daB auch die Leitfahigkeitsverminderung 
in jener Laugenkonzentration maximal wird, welche die maxi- 
male Konzentration von EiweiBionen enthilt. 

Endlich wurde auch der Einflu8 von Neutralsalzzusatz 
auf die zeitliche Leitfahigkeitsabnahme von LaugeneiweiBsolen 
untersucht. 


1) Vergleiche die analogen Befunde bei Fermenteinwirkung bei 
Sjéqvist, Skand. Arch. f. Physiol. 5, 277, 1895; 6, 255, 1895; Oker- 
Blom, ebenda, 13, 359, 1902, und Bayliss, Das Wesen der Enzym- 
wirkung. Deutsch von Schorr. Dresden 1910, 8S. 28. 
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Tabelle XIX. 
0,03 n-NaOH + 0,1 m-KCl-EiweiB. 








Zeitdauer Briicken- Spezifische 
seit erfolgter Mischung| ablesungen | Leitfahigkeit 





29 a = 526,95 


40’ 526,95 — 
5Y 526,9 k = 0,016 239 


527,0 


= =_ \ 0,015 692 


Auch hier stellt sich also die analoge Beziehung ein, dab 
namlich die zeitliche Leitfahigkeitsverminderung durch Neutral- 
salz gehemmt, bzw. vollkommen aufgehoben wird. 


Es wurde auch untersucht, ob sich eine zeitliche Anderung des 
Gefrierpunktes und des Volumens jener Laugen-EiweiBsole beob- 


achten 14Bt, deren innere Reibung und Leitfahigkeit erhebliche Ande- 
rungen mit der Zeit aufweisen. 


Tabelle XX. 
Gefrierpunkt eines 0,125 n-NaOH-EiweiBsoles. 














Zeitdauer Temperatur ‘ 
seit erfolgter Mischung| des Kaltebades | °*‘Tierpunkt 


34’ — 3,8° 4,340 

46’ — 3,6° 4,339 
» — 3,6° 4,341 
1* 12 — 3,7° 4,340 
1* 43’ — 4,1° 4,338 
1 56’ — 3,9° 4,342 
4° 47’ — 4,6° 4,340 
5 27’ — 4,2¢ 4,342 


Zur Volummessung wurde das S. 435 beschriebene Dilatometer ver- 
wendet : 











Tabelle XXI. 
Volumanderung eines 0,1 n-NaOH- 
EiweiBsoles bei 24,5°. 


Zeitdauer Stand des 
seit erfolgter Mischung Meniskus 











18” $24 
23’ + 2,5 
39 + 2,5 
In beiden Fallen erhalt man also praktisch konstante Werte. Offen- 
bar sind diese Methoden fiir die vorliegende kolloidchemische Reaktion 


inadaquat. 
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Zur Frage der quantitativen Trennung der organischen 
Phosphorverbindungen von den Phosphaten in Futter- 
mitteln. 


Von 
G. Fingerling (Ref.) und A. Hecking. 


(Aus der Kgl. Wiirttbg. landw. Versuchsstation Hohenheim.) 
(Hingegangen am 1. November 1911.) 


Bei der Bedeutung, die die in den Pflanzen enthaltenen 
Phosphorverbindungen fiir die Erforschung der Stoffwechsel- 
vorgange der Pflanzen und Tiere besitzen, sind die Bestrebungen 
verstandlich, die einzelnen Gruppen derselben zu trennen und 
niher kennen zu lernen. So verdanken wir den klassischen 
Forschungen E. Schulzes und seines Mitarbeiters Winter- 
stein u.a. die Kenntnisse der in den Pflanzen vorkommenden 
Phosphatide und des Phytins, Kérper, die in mehr als einer 
Beziehung die Aufmerksamkeit auf sich gelenkt haben. Neben 
diesen Phosphorverbindungen finden sich in den pflanzlichen, 
und in noch gréBerem Umfang in den tierischen Produkten 
phosphorhaltige Proteinstoffe — Nucleoalbumine, Nucleoproteide 
usw. —. In welchem Umfang in den Vegetabilien auch an- 
organische Phosphorsaéure vorkommt, ist noch ungewi8. Wahrend 
man friiher glaubte, da8 die Phosphorsdure in den pflanzlichen 
Produkten zum gréBten Teil in anorganischen Bindungen vor- 
handen sei, wurde dieser Ansicht spiter widersprochen und 
das Vorkommen derartiger Phosphorsdéureverbindungen in den 
Pflanzen iiberhaupt in Abrede gestellt. Der Hauptgrund fiir 
diese divergierenden Ansichten liegt in der Mangelhaftigkeit 
der Untersuchungsmethoden, die je nach dem, ob mehr oder 
weniger organische Phosphorverbindungen durch die dabei ver- 
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wendeten Reagenzien zersetzt werden, dementsprechend mebr 
oder weniger anorganische Phosphorsdure finden lassen. 

Von allen in Frage kommenden Verfahren biirgt zweifel- 
los das von E. Schulze und N. Castoro') ausgearbeitete am 
meisten dafiir, daB organische Phosphorverbindungen keine Zer- 
setzung erleiden. Genannte Forscher behandelten fein zer- 
riebenen Samen mit 1°/,iger Salzsiure in der Kilte, fallten 
die nach Filtration im Extrakt befindliche anorganische Phos- 
phorséure durch Chlorcalcium und Ammoniak und behandelten 
den erzeugten Niederschlag nach dem Abfiltrieren und Aus- 
waschen mit Ammoncitratlésung. Die auf diese Weise in 
Lésung gegangene Phosphorséure wurde dann mit Magnesia- 
mixtur gefallt. Da aber bei Verwendung der Ammoncitrat- 
lésung eventuell vorhandenes Magnesiumphosphat nicht in 
Lésung geht, verzichteten die genannten Forscher darauf, dieses 
Verfahren zu quantitativen Untersuchungen zu benutzen. 

Stutzer*) vermied diese Fehlerquelle dadurch, da8 er zur 
Lésung des mit Calciumchlorid und Ammoniak erzeugten 
Niederschlags verdiinnte Salpetersiure verwandte und das 
Schulzesche Verfahren in folgender Weise modifizierte : 

»Je 20 g der fein gemahlenen Substanz werden in einem Becherglase 
mit 20 com Alkohol durchfeuchtet, eine Mischung von 20 ccm einer 
Salzsiure (10°/, HCl enthaltend) und 160 com Wasser hinzugesetzt und 
unter haufigem Umriihren 3 bis 4 Stunden lang bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die Filiissigkeit, die 1°/, HCl enthalt, wird durch ein 
Faltenfiiter gegossen und 100 ccm des Filtrates (enthaltend die léslichen 
Bestandteile von 10 g Substanz) mit einer Lésung von Calciumchlorid 
und Ammoniak versetzt. Der Niederschlag (Tricalciumphosphat, Di- 
calciumphosphat, Magnesiumammoniumphosphat) wird mit wenig 
ammoniakhaltigem Wasser ausgewaschen, in verdiinnter Salpetersiure 
gelést und die Phosphorsiure durch Molybdin gefiallt.“ 

Fiir Versuche, die sich die Feststellung der Verwertung der 
verschiedenen Phosphorverbindungen durch den tierischen Orga- 
nismus zur Aufgabe gestellt hatten, benétigten wir einer Methode, 
die die Trennung der organischen phosphorhaltigen Stoffe von 
den anorganischen erlaubte. Wir nahmen hierfiir die Stutzer- 
sche Modifikation der Schulzeschen Methode in Aussicht, be- 
schlossen aber, vor Beginn unserer Versuche in eine Priifung 
der Methode einzutreten, da Stutzer weder Belegmaterial bei- 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 477. 

2) Diese Zeitschr. 7, 471. 
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fiigt, noch erwihnt, in welcher Richtung und in welcher Weise 
er die Methode gepriift hat. 

Wir verschafften uns die verschiedenen Phosphorverbindungen, 
und zwar Lecithin, Nuclein (Horbazewski), nucleinsaures 
Natrium von E. Merck, Phytin von der Gesellschaft fiir 
chemische Industrie in Basel; Casein, als Reprisentant eines 
Nucleoalbumins, stellten wir uns nach der von Hammarsten 
angegebenen Vorschrift selbst dar. Obige Kérper priiften wir 
sowohl einzeln als in Mischungen mit anorganischen Phosphaten 
beziiglich ihres Verhaltens bei Behandlung nach der Stutzerschen 
Vorschrift. 


I. Mischung von Nucleoalbumin mit anorganischen Salzen. 


1. Versuch. 

20 g Oasein -++- 0,4 g Ca,P,0,: 
in den 0,4 g Ca,P,O, waren enthalten . . . . 0,1648g P,O,, 
gefunden auf Grund des StutzerschenVerfahrens 0,1636 g P,O,. 

2. Versuch. 

20 g Casein -+-0,5 g Ca,P,0,: 
berechnet fiir 0,6g Ca,P,0, ........ 0,2085 g P,O,, 
er eae ae 0,2080 g P,O,. 

3. Versuch. 

Wie Versuch 2, aber ohne Zugabe von Alkohol: 
berechnet fiir 06g Ca,P,O0, ........ 0,2085 g P,O,, 
(eee 2 SPOT amy he. (seals 03 ST 0,2080 g P,O,. 

4. Versuch. 


20 g Casein-+-0,1 g Ca,P,0,-+-0,1 g Ca,H,P,O, + 0,2 g 
Na,HPO, +- 0,1 g NH,MgPO,: 


SE go we eee ee ee se PPR FG 0,1595 g P,O,, 
Gee a ap ee are 8s eT 0,1601 g P,O,. 
5. Versuch. 

Wie Versuch 4, aber ohne Zugabe von Alkohol: 
do) calidteDl enlen nels fel? onli ot 0,1595 g P,O,, 
atin nix aires te aeemtens mie ttl ate ¢ 0,1605 g P,O,. 


Wie aus die Zahlen hervorgeht, konnte mittels des 
StutzerschenVerfahrens eine quantitativeTrennung anorganischer 
Verbindungen vom Casein erzielt werden. Ob sich die anderen 
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Nucleoalbumine und diesen ahnliche Verbindungen wie das 
Casein verhalten, muBS durch besondere Versuche ermittelt 
werden. 


II. Misehung von Lecithin, Nuclein, nucleinsaurem Natrium 
und anorganischen Salzen. 

Um festzustellen, ob durch die Extraktion mit Alkohol 
das Lecithin ohne Zersetzung vollstandig in Lésung gebracht 
werden kann, und durch nachtrigliche Behandlung mit 1°/,iger 
Salzsiure aus Nucleinen und nucleinsauren Salzen keine Phos- 
phorséureabspaltung stattfindet, dagegen aus einem derartigen 
Gemenge die anorganische Phosphorsaéure in Lésung geht, be- 
nutzten wir zu diesem Versuch folgende Mischung: 

1,0084 g Lecithin, 0,5 g Nuclein, 0,5 g nucleinsaures Natrium, 
0,5 g Ca,P,0,, 0,5 g Ca,H,P,O, und 1,0g Na, HPO,. 

Der alkoholische Auszug ergab nach der Veraschung nach 
Neumann 0,0597 g P,O,, 
angewandt als Lecithin 0,0601 g P,O,. 

Das Lecithin lieB sich demnach durch Alkohol vollstandig 
entfernen. 

Der Riickstand wurde sodann nach Stutzer weiter behandelt 
und im salzsauren Auszug gefunden 0,5795 g P,O,, 
berechnet fiir die Phosphate 0,5805 g P,O,. 

Dieser Befund erlaubt den SchluB, da8 eine Abspaltung 
von Phosphorséure aus Nuclein und nucleinsaurem Natrium 
durch die Behandlung mit 1°/,iger Salzséure nicht stattgefunden 
hat, dagegen die anorganische Phosphorséure aufgelést worden 
ist; mithin ergab die Anwendung der Stutzerschen Methode 
zur Trennung dieser Gruppe brauchbare Ergebnisse. 


* * 
* 


+ Wéahrend sich, wie oben dargetan, die Stutzersche Me- 
thode bei Verbindungen von Lecithin, Casein, Nuclein und 
nucleinsaurem Natrium als brauchbar erwiesen hat, lieB sie im 
Stich, als wir zu der obengenannten Mischung noch Phytin 
zufiigten. Schon E. Schulze’) machte darauf aufmerksam, 
da8 Phytin dieselben Reaktionen eingeht wie anorganische 


1) Landwirtech. Versuchsstationen 73, 93. 
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Phosphorséureverbindungen; es ist in verdiinnter Salzsdure 
léslich, wird durch Ammoniak und Chlorcalcium gefiallt, lést 
sich wieder in verdiinnter Salpetersiure und wird schlieBlich 
durch Molybdin niedergeschlagen. Die Folge davon ist, daS 
man sich einer Tauschung hingibt, wenn man bei Futtermitteln, 
die Phytin enthalten, die auf Grund der Stutzerschen Methode 
gefundene Phosphorséuremenge als anorganische Phosphorséure 
anspricht. Die folgenden Versuche zeigen dies deutlich: 

Wir gaben zu einem Gemisch, bestehend aus 20 g Casein, 
0,5 g Nuclein und 0,5 g nucleinsaurem Natrium, keine anorga- 
nischen Phosphorverbindungen, sondern 0,5 g Phytin. Trotz- 
dem fanden wir als anorganische Phosphorséure 0,0705 g P,O,. 
Bei einem anderen Versuche, bei dem zu einer Mischung von 
Lecithin, Nuclein, nucleinsaurem Natrium, Dicalciumphosphat, 
Tricalciumphosphat und Dinatriumphosphat noch Phytin zu- 
gegeben wurde, ergab die Bestimmung der anorganischen Phos- 
phorséure 0,6510g P,O,, wahrend nur 0,5805g P.O, in an- 
organischer Form angewendet worden waren; mithin ein Zuviel 
von 0,0705 g P,O,. Auch durch Versuche mit reinem Phytin 
konnten wir feststellen, daB bis zu 40°/, der Phytinphosphor- 
siure, nach Stutzer bestimmt, als anorganisches P,O, zur 
Wagung kam. 

Ziehen wir das Fazit aus unseren Versuchen, so kommen 
wir zu dem Ergebnis, daB die Stutzersche Methode brauch- 
bar ist fiir die Trennung der anorganischen Phosphor- 
saéure von Lecithin, Casein, Nuclein und nucleinsaurem 
Natrium, wahrend sie unrichtige Befunde ergibt, so- 
bald Phytin zugegen ist. Da nun in vielen Vege- 
tabilien nach den E. Schulzeschen Forschungen Phytin 
vorhanden ist, kénnen wir uns der Stutzerschen An- 
sicht nicht anschlieBen, daB seine Modifikation des 
Schulzeschen Verfahrens zur Trennung der organischen 
Phosphorverbindungen von den Phosphaten schon ,,als 
ausreichend betrachtet werden kénne“. Jedoch dirfte 
die Methode nach weiterem Ausbau und entsprechender 
Modifikation eine geeignete Grundlage zur Lésung der 
Frage bilden. 





Die energetischen Aquivalente der Verdauungsarbeit bei 
den Wiederkauern (Schafe). 
Von 
W. Ustjanzew. 
(Aus dem zootechnischen Laboratorium des Land- und Forstwirtschaft- 
lichen Instituts zu Nowa-Alexandria.) 
(Eingegangen am 16. Oktober 1911.) 


Im Jahre 1910 habe ich Untersuchungen des Stoff- und 
Energieumsatzes der Wiederkéuer und insbesondere Unter- 
suchungen des Energieverbrauches bei Rauhfutter im Zusammen- 
hange mit der Umgebungstemperatur in Angriff genommen. 
Diese Untersuchungen bilden die Fortsetzung meiner Arbeit, 
die ich in dieser Zeitschrift im Jahre 1908 als vorliufigen Be- 
richt verdffentlicht habe (,,Verwertung der Energie in dem 
Rauhfutter in Beziehung zur Umgebungstemperatur und zum 
Ernahrungszustande der Kaninchen‘). Bei der Bearbeitung 
dieser Versuche hat mich Prof. Zuntz miindlich und schriftlich 
mit wertvollen Ratschlagen unterstiitzt. 

Fiir die zu diesem Zwecke angestellten Respirationsversuche 
habe ich die Zuntzsche Methode benutzt und tracheotomierte 
Tiere angewandt. Diese Methode ist nicht nur sehr einfach 
und sogar fiir kleinere Laboratorien ausfiihrbar, sondern sie 
erscheint auch als besonders wertvoll, um den Einflu8 der Um- 
gebungstemperatur auf die Ausnutzung der Energie des Rauh- 
futters festzustellen. 

AuBerdem erlaubt die Zuntzsche Methode mit geniigender 
Genauigkeit den Verbrauch der Energie zu erforschen, der mit 
der Nahrungsaufnmahme und dem Wiederkauen der Wiederkauer 
verbunden ist, und erméglicht, den gesamten VerdauungsprozeB 
des Tieres vom energetischen Standpunkte zu untersuchen. 

Bei Verfolgung meiner Hauptaufgabe habe ich gelegentlich 
und gleichzeitig eine ganze Reihe Beobachtungen itiber den 

Biochemisehe Zeitschrift Band 37. 30 
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Energieverbrauch beim Kauen, Wiederkaiuen und der Verdauung 
der Wiederkauer, néimlich der Schafe, angestellt. 

Schon Lavoisier hat festgestellt, daB die Nahrungsaufnahme die 
oxydierende Tatigkeit des Organismus erhéht und den Gaswechsel steigert. 
Aber erst in den achtziger Jahren haben Zuntz-Mering mittels 
exakter Experimente erwiesen, daB die Steigerung des Sauerstoffver- 
brauches und der CO,-Ausscheidung nach der Nahrungsaufnahme durch 
die erhéhte Verdauungsarbeit bedingt wird. In ihren klassischen Unter- 
suchungen des Stoffwechsels der Pferde bei der Arbeit haben Zuntz 
gemeinechaftlich mit Hagemann!) die Energie quantitativ bestimmt, 
die ein Pferd bei der Nahrungsaufnahme und der Verdauung verbraucht. 
Im Zusammenhang mit den physikalischen und chemischen Eigenschaften 
des Futters ist der Energieverbrauch fiir die Verdauungsprozesse wesent- 
lich verschieden. Diese Untersuchungen haben eine neue Grundlage zur 
Beurteilung des Niahrwertes verschiedener Futtermittel geliefert. Von 
nun an war es klar, daB die verdauliche Substanz eines Futtermittels, 
z. B. des Heus, nicht gleichwertig sein kann mit der verdaulichen Sub- 
stanz eines anderen Futtermittels, z. B. des Hafers oder des Weizens. 
Hieraus folgt, daB die verdauliche Substanz noch lange nicht als Mab- 
stab fiir den Nahrwert der Futtermittel dienen kann. 

Man kann schon a priori vermuten, daB bei den Wiederkiauern der 
gesamte VerdauungsprozeB, das Kauen, Wiederkauen usw., mit einem etwas 
anderen Energieverbrauch verbunden ist als bei den Pferden. Und tatsich- 
lich geben zuerst J. Pachtner*®), dann K. Dahm‘) in ihren Untersuchun- 
gen bei Ochsen ein ganz anderes Bild der Verdauungstatigkeit, fiihren ganz 
andere Werte der verbrauchten Energie an. Was die Schafe anbetrifft, so 
bezicht sich auf sie allein nur eine Monographie von O. Hagemann‘), 
wo der Avtor eine bedeutende Steigerung des Gaswechsels unter dem 
Einflusse der Nahrungsaufnahme und des Wiederkauens konstatiert. 

In seiner folgenden Arbeit iiber den Stoffwechsel, die Hage- 
mann gemeinschaftlich mit M. Karpow®) auch bei Schafen ausgefiihrt 
hat, weist der Autor darauf hin, daB es ihm nicht gelungen ist, tracheo- 
tomierte Tiere zu erhalten, d. h. daB die Schafe nach der Tracheotomie 
infolge Lungenentziindung schnell zugrunde gegangen seien. Hierbei mu8 
ich bemerken, daB es wahrscheinlich zufallige Griinde gewesen sind, die 
den Tod der Tiere nach der Tracheotomie zur Folge hatten. Meine Er- 
fahrung hat erwiesen, daB Schafe, nimlich Merinoschafe, die ich allein 
fiir die Versuchszwecke benutzte, die Tracheotomie sehr gut ertragen, sich 
schnell erholen und schon nach 15 bis 20 Tagen nach der Operation fiir 
Versuche verwendet werden kiénnen. Ein Hammel lebt noch heute, viel 


1) Landw. Jahrb. 27, Erganzungsbd. III. 

*) Pichtner, Respiratorische Stoffwechselforschung u. ihre Be- 
deutung f. Nutztierhaltung u. Tierheilkkunde. Diss. 1909. ~ 

3) Diese Zeitschr. 28. 

*) Arch. f. Anat. u. Physiol., Suppl.-Bd. 1899. 

5) Landw. Jahrb. 35, Ergainzungsbd. IV, 
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Janger als ein Jahr nach der Operation, ein anderer lebte auch iiber ein 
Jabr und krepierte ganz zufallig. Es ist noch zu erwaihnen, daB meine 
Tiere oft einem recht rauhen Regime unterworfen waren, indem sie lange 
Zeit bei niedriger Temperatur, bisweilen unter 0°, erhalten wurden und 


dabei karges Futter erhielten. 
Der Mangel an Untersuchungen, die den Energieverbrauch unter 


dem Einflusse der Verdauungsarbeit bei Schafen betreffen, veranlaBte 
mich, einige von mir erhaltene Ergebnisse zu veréffentlichen. 


Meine Beobachtungen der Verdauungsarbeit zerfallen in 
eine Reihe einzelner Momente: 

1. Versuche, die langere Zeit nach der Futteraufnahme, 2. die 
bei der Futteraufnahme und 3. solche bald nach der Futter- 
aufnahme vorgenommen wurden. Wie bei den Versuchen, die 
langere Zeit nach der Futteraufnahme, so auch bei denjenigen, 
die bald nach der Futteraufnahme vorgenommen wurden, stellte 
ich anfangs Beobachtungen an, die unmittelbar mit sehr 
kurzen Zwischenpausen aufeinanderfolgten, um die zum Wieder- 
kaéuen nétige Arbeit zu registrieren. Bei einer gewissen Be- 
harrlichkeit fallt es nicht schwer, einige aufeinanderfolgende 
Perioden abzugrenzen, wahrend das Versuchstier entweder sich im 
Zustande vdélliger Ruhe befindet oder wiederkaéut. Indem man 
den Sauerstoffverbrauch und die Kohlenséureausscheidung im 
ersten und letzten Falle miteinander vergleicht, kann man das 
energetische Aquivalent des Wiederkaéuungsprozesses ermitteln. 
Dieser als Mittel mehrerer Beobachtungen berechnete Energiewert 
diente in der Folge zur Korrektur in den Versuchen, die wahrend 
des Wiederkauens ausgefiihrt wurden, um den Energieverbrauch fiir 
den Ruhezustand zu bestimmen. Die Versuche im niichternen 
Zustande wurden stets um 9 Uhr morgens, ungefaéhr 14 Stunden 
nach der letzten Futteraufnahme, ausgefiihrt. Um 10 Uhr bekam 
der Hammel Futter: Heu, Hafer, Griinfutter u. a. 

Es war ferner interessant, zu ermitteln, wie sich der Gas- 
wechsel andert, wenn verschiedene Futtermittel gegeben werden, 
aber in Quantitaéten, in denen der Gehalt an verdaulichen Nahr- 
stoffen ungefabr derselbe bleibt. In diesem Falle wurden die 
Beobachtungen des Atmungsprozesses nach der Futteraufnahme 
im Laufe von 4 bis 6 Stunden in bestimmten Zeitriumen angestellt. 

Um den Einflu8 zu ermitteln, den ein an Zellulose reiches 
oder armes Futter auf den Gaswechsel ausiibt, habe ich zwei 


parallele Versuche ausgefiihrt. In einem Versuche erhielt der 
30* 
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Hammel 1000 g Timothyheu, 100g Weizen und 10g Salz, in 
dem anderen 300 g Timothyheu, 400 g Weizen, 50 g Zucker, 
50 g Starke und 10 g Salz. Somit werden im zweiten Versuche 
700 g Heu durch 300 g Weizen und 100g Starke und Zucker 
ersetzt, Wiahrend der Versuche wurde das Tier in einen be- 
sonders dazu konstruierten hélzernen Kafig gestellt, der mit 
einem kleinen metallenen Troge fiir Hacksel und Kraftfutter 
und mit einer krippeéhnlichen Vorrichtung fiir Verabreichung 
des Rauhfutters versehen war. Zum Auffangen der Exkremente 
und des Harns wurden an das Tier ein Trichter mit einer 
Kautschukréhre und ein Sack aus Guttapercha angehangt. 
Die Methode von N. Zuntz fir Respirationsversuche 
ist geniigend genau in einer Reihe vortrefflicher Arbeiten des 
Prof. Zuntz selbst und seiner Mitarbeiter Magnus-Levy, 
Fr. Miller, Loewy, Caspari u.a., und speziell fiir Versuche 
mit Rindvieh von J. Pachtner beschrieben. Indem ich hier 
keine Beschreibung der Zuntzschen Methode anfiihre, erwahne 
ich nur einige Einzelheiten. Wahrend der Respirationsversuche 
atmete der Hammel frische AuBenluft, die von drauBen durch 
eine Réhre zum Darmventil und dann zur Tamponkaniile 
geleitet wurde. Die ausgeatmete Luft wurde mit der Trocken- 
gasuhr von J. Elster gemessen. 2 bis 3 Minuten nach Beginn 
des Versuchs wurde angefangen, in einem 230 bis 240 com groBen 
glisernen Behilter die mittlere Luftprobe zu sammeln. Der 
Behilter wurde vor dem Versuche mit Wasser gefiillt, das einen 
geringen Saéurezusatz erhielt. Der Versuch dauerte gewohnlich 
12 bis 14 Minuten. Der CO,-, O- und N-Gehalt in der aus- 
geatmeten Luft wurde stets durch eine Doppelanalyse der 
Probe mittels des Zuntzschen Analysenapparats festgestellt. 


Der Energieverbrauch beim Wiederkiuen. 


In der folgenden Tabelle sind Beobachtungen gruppiert, 
die das Wiederkiuen zweier Hammel betreffen und die zu ver- 
schiedener Zeit und bei Fiitterung mit verschiedenen Futter- 
mitteln erzielt worden sind. Eine charakteristische Eigen- 
tiimlichkeit dieser Versuche ist die, daS der Energieverbrauch 
beim Wiederkéuen mittels Vergleichung zweier unmittelbar auf- 
einanderfolgender Beobachtungen der Atmung des Tieres im 
Ruhezustand und beim Wiederkiuen festgestellt wurde. 


Tabelle I. 
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Die angefiihrten Versuche erweisen, daB das Wiederkauen 
des Futters den Energieverbrauch im Durchschnitt um 3,92 cal. 
in 1 Minute pro 1 kg Lebendgewicht erhéht, was 11,9°/, des 
durchschnittlichen Energieverbrauchs im Ruhezustand betragt. 
Die verhaltnismaBig geringen Schwankungen der Ergebnisse 
einzelner Versuche werden offenbar nicht durch den Charakter 
des Futters und den Moment der Beobachtung, sondern durch 
zufillige Umstinde bedingt. Da die Messungen bei genau 
gleichem Verdauungsstadium ausgefiihrt wurden, so erscheint 
unzweifelhaft die Steigerung des Energieverbrauchs als aus- 
schlieBliches Resultat der Arbeit des Tieres, die es zum Wieder- 
kiuen des Futters anwenden muB. 

Wenn wir die von mir erhaltenen energetischen Aquivalente 
fiir das Wiederkiuen der Hammel mit den von Dahm und 
Pachtner beim Rinde angestellten Beobachtungen vergleichen, 
so sehen wir, daB zwischen ihnen kein groBer Unterschied be- 
steht. Pachtner konstatiert unter dem Einflusse des Wieder- 
kauens eine Steigerung des Sauerstoffverbrauchs um 13,6°/,, was 
einer Steigerung des Wirmewechsels um 9°/, entspricht, da 
R. Q. in den Wiederkaéuungsversuchen um 0,07° niedriger ist. 
Dahm hat auf Grund einer Vergleichung des O,-Verbrauchs 
beim Wiederkauen und im Ruhezustand langere Zeit nach der 
Futteraufnahme das energetische Aquivalent fiir das Wieder- 
kiuen auf 2,9 cal. pro 1 kg Lebendgewicht in 1 Minute be- 
rechnet und betrachtet dies als einen maximalen Wert. Bei 
der Berechnung der Arbeit des Wiederkéuens in einem einiger- 
maB8en gleichen Verdauungsstadium ermittelte Dahm auf Grund 
zweier Messungen etwas geringere Energiewerte, namlich 2,6 cal. 
und 2,45 cal. 

O. Hagemann hat auf Grund seiner Beobachtungen an 
Schafen die durchschnittliche Steigerung des Sauerstoffver- 
brauchs unter dem Einfiusse des Wiederkiuens im Vergleich 
zum niichternen Zustande auf 6,7°/, berechnet. In einigen 
von Prof. Hagemann ausgefiihrten Versuchen ist iibrigens der 
Sauerstoffverbrauch ein bedeutend gréBerer. Zum Beispiel im 
Versuche vom 22. April 1897, Nr. 8, wurden im Ruhezustand 
pro 1 kg Lebendgewicht in 1 Minute 4,257 com Sauerstoff ver- 
braucht, und im folgenden Moment des Wiederkiuens 5,329, 
was eine Steigerung um 1,072 ccm oder um 25°/, ausmacht; 
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in einem anderen Versuche vom 23. April, Nr. 9, betrug die 
Steigerung 0,620 ccm oder 14,6°/,. 

Weiter fiihre ich die Ergebnisse eines Versuches an, 
wahrend dessen der Hammel eine tagliche Ration aus 1000 g 
Timothyheu und 100 g zerkleinerten Weizens erhielt. Daraus 
ersehen wir, daB die Wiederkéuung des Futters taglich 
393 Minuten dauerte. Wenn wir den von mir ermittelten 
Energieverbrauch von 3,92 cal. pro 1 kg Lebendgewicht in 
1 Minute annehmen, so kénnen wir berechnen, daB zum Wieder- 
kaéuen eines Kilogramms Heu ungefahr (3,92 cal. >< 393 >< 52,5) 
== 80,85 Cal. nétig sind. 


Ermittlungen der Kauarbeit. 


In der folgenden Tabelle habe ich die Ergebnisse von 18 Mes- 
sungen der Kauarbeit gruppiert, die ich zu verschiedener Zeit 
bei verschiedenen Futtermitteln festgestellt habe. Fiir diese 
Versuche wurde Timothyheu angewandt, das entweder lang 
oder fein gehackselt, entweder allein oder mit einer geringen 
Zugabe von gemahlenem Weizen verfiittert wurde. Der in 
einer Menge von 500 bis 550 g verabreichte Heuhacksel wurde 
mit einem doppelten Gewichtsquantum heiBen Wassers begossen 
und nach der Abkiihlung verfiittert. AuBerdem wurden Ver- 
suche mit Riibenhicksel, mit ganzen Haferkérnern und mit 
Griinfutter — Wicke, Luzerne und jungem Rotklee — aus- 
gefiihrt. Die Kauarbeit wurde berechnet mittels Vergleichung 
des Sauerstoff- und des Energieverbrauchs des Versuchstieres, 
im Ruhezustand langere Zeit nach der Futteraufmahme und 
wahrend des Fressens. Die Beobachtungen der Atmung im 
niichternen Zustande wurden zwischen 9 bis 9'/, Uhr morgens, 
13 bis 14 Stunden nach der letzten Fiitterung, ausgefiihrt. Um 
10 Uhr wurde eine genau abgewogene Futtermenge verabreicht 
und nach 2 bis 3 Minuten begann die Messung des Gaswechsels, 
die 11 bis 14 Minuten dauerte. Nach 15 bis 25 Minuten wurde 
das Futter fortgenommen, abgewogen und nach der Differenz 
die Menge des in diesem Zeitraum aufgefressenen Futters be- 
stimmt. Die Futterriicksténde wurden dem Tiere wieder ver- 
abreicht. Alle Futtermittel wurden vom Tiere gierig ver- 
zehrt. Eine Ausnahme bildeten nur Riiben, die der Hammel 
ungern fraB. 
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In der angefiihrten Tabelle falit vor allem auf, dab 
die Steigerung des Energieverbrauchs in 1 Minute infolge der 
Kauarbeit fast gar nicht von der Beschaffenheit des Futters 
abhingt. Eine Ausnahme bilden nur die Versuche mit Riiben- 
fiitterung. Wie sich aus zwei Versuchen ergibt, verlangt im 
Vergleich mit anderen Futtermitteln die Riibenfiitterung einen 
weit geringeren Energieverbrauch; und dies la8t sich offenbar 
dadurch erklaren, da8 der Hammel Riiben sebr trage fraB. Die 
Zubereitung des Heus — némlich das Hiackseln und BegieBen 
mjt heiBem Wasser — iibte im Vergleich mit der Verfiitterung 
im ungehickselten und rohen Zustande auf die Steigerung des 
Energieverbrauchs in 1 Minute keinen Einflu8 aus. Ein Unter- 
schied ]48t sich nur in der Zeit feststellen, die zur Aufnahme 
einer bestimmten Futtermenge nétig ist. Die Steigerung des 
Energieverbrauchs pro 1 kg Lebendgewicht betragt in 1 Minute 
bei Verabreichung nassen Hiacksels im Durchschnitt von drei 
Versuchen (1, 3, 7 siehe Tabelle) 13,41 cal., bei Zugabe einer 
geringen Menge Weizens 13,43 cal. (5. und 6. Versuch), wobei 
fiir 1 kg lufttrockenen Heus im Mittel von 5 Versuchen 
64 Minuten erforderlich sind. Indem wir im Durchschnitt fiir 
alle 8 Versuche mit Heu ein Lebendgewicht des Hammels von 
49,9 kg annehmen, ermitteln wir, daB die Kauarbeit fiir 1 kg 
Heu (13,42 cal. >< 64 >< 49,9) — 42,86 Cal. betragt. Da in der 
Lufttrockensubstanz des verfiitterten Heus 29,28°/, Cellulose ent- 
halten waren, so erfordern 1 g derselben fiir die Kauarbeit 0,15 Cal. 
Bei der Verfiitterung des Heus in unzubereitetem Zustande ist 
die Steigerung in 1 Minute des Energieverbrauchs dieselbe 
wie in den vorigen Versuchen, namlich im Mittel von 2 Ver- 
suchen (2 und 4) 14,17 Cal., aber fiir 1 kg Futter sind schon 
113 Minuten erforderlich, oder der Energieverbrauch betragt 
(14,17 >< 113 >< 49,9) — 79,89 Cal. oder pro 1 g Cellulose 0,27 Cal. 
Die Verabreichung des langen Kleeheus steigert den Energiever- 
brauch im Durchschnitt um 14,73 cal. (Versuch 10 und 11), wobei 
fiir 1 kg Futter 94 Minuten erforderlich sind, was bei einem mitt- 
leren Lebendgewicht von 48,5 kg (14,7 >< 94 >< 48,5) — 67,15 Cal. 
ausmacht, oder pro 1 g Cellulose (24,6°/,) 0,27 Cal. 

Somit steigert die Verabreichung des Rauhfutters, unabhangig 
von der Zubereitungsmethode, den Stoffwechsel des Hammels 
um 13,88 Cal. pro Kilogramm Tier und Minute oder um 59,5°/,. 
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Diese Zahlen unterscheiden sich nicht viel von den Zahlen 
fiir Ochsen, die Pachtner festgestellt hat, der bei aus- 
schlieBlicher Fiitterung mit Heu eine Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs um 51,4°/, infolge der Kauarbeit festgestellt hat. 
Dahm weist darauf hin, daB die Kauarbeit eine Steigerung 
der Warmeproduktion hervorruft, die auf 1 kg Lebendgewicht 
in 1 Minute 7,6 cal. oder 36,5°/, betrigt. Fiir 1 kg Heu ver- 
braucht ein Ochse 52,34 Cal., was einen Durchschnitt der von 
mir gefundenen GréBen des Energieverbrauchs bei Verfiitterung 
des Rauhfutters darstellt. 

Was das Griinfutter anbetrifft, so ist seine Verfiitterung 
mit einem etwas geringeren Energieverbrauch verbunden. Bei 
der Verfiitterung von Wicke und Luzerne gleicht der Mehr- 
verbrauch der Energie im Mittel von 4 Versuchen in 1 Minute 
pro 1 kg Lebendgewicht 12,35 cal. oder rund 49°/,. Aber 
zur Aufnahme eines Kilogramm Griinfutter ist im Vergleiche 
mit trockenem Rauhfutter viel weniger Zeit nétig, namlich Wicke 
und Luzerne (vor der Bliite) erfordern 20 Minuten, junger Rot- 
klee bloB 10 bis 13 Minuten. Somit ist die Aufnahme eines 
Kilogramm griiner Luzerne mit einem Energieverbrauch von 
(11,0 cal. >< 20 >< 54) == 11,8 Cal., eines Kilogr. Rotklee mit einem 
Energieverbrauch von (12,66 >< 12 >< 47) = 7,1 Cal. verbunden. 
Da in der Luzerne’) 26,6°/, Trockensubstanz und in der letzteren 
17,46°/, Zellulose waren, so erfordert 1 kg Trockensubstanz 
einen Energieverbrauch von 44,3 Cal. oder 1 g Zellulose 0,25 Cal. 
Dieselbe Luzerne wurde getrocknet als Heu verabreicht; wie 
der in der Tabelle angefiihrte Versuch Nr. 18 zeigt, war die 
Verfiitterung des Heus sogar mit einem geringeren Energie- 
verbrauch verbunden, als die Verfiitterung in griinem Zustande. 
Die Steigerung des Energieverbrauchs in 1 Minute pro 1 kg 
Lebendgewicht betrug in diesem Falle 10,94 cal., wobei 1 kg 
Luzerneheu in 54 Minuten verzehrt wurde. Hieraus berechnet 
sich ein Energieverbrauch von 33,0 Cal. pro 1 kg verabreichten 
Futters oder 0,19 Cal. pro 1 g Zellulose. 

Ein ganz anderes Bild 148t sich bei Verabreichung kon- 
zentrierter Futtermittel beobachten. In der Tabelle sind die 


1) Wie mit griiner, so auch mit getrockneter Luzerne sind einige Ver- 
suche ausgefiihrt worden, die recht iibereinstimmende Resultate ergeben 
haben. 
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Daten zweier Versuche mit Hafer angefiihrt. Wohl ist die 
Steigerung des Energieverbrauchs in 1 Minute bei Haferfiitterung 
noch gréBer als bei Rauhfutterfiitterung, was scheinbar durch 
den Umstand hervorgerufen wird, daS der Hammel den 
Hafer mit ungewéhnlicher Gier verzehrte, aber pro 1 kg 
Futter ist der Energieverbrauch viel geringer bei Hafer, als 
bei Rauhfutter, namlich (15,15 cal. >< 12,7 >< 46) = 9,1 Cal. oder 
pro 1 g Zellulose (10,02°/,) 0,09 Cal. 

Zum Schlusse fiihre ich eine Tabelle an, die den Energie- 
verbrauch fiir die Nahrungsaufnahme in Prozent von dem ge- 
samten Energiegehalt des Futters darstellt. 


Gesamtenergie Kauarbeit 
1 kg Timothyheu lang . . . . 4890Cal. 79,89 Cal. = 2,0°/, 
= ne im Hacksel, an- 
feuchten mit heiBem Wasser 3890 _,, a.o0 .. =i I,, 
jj (Fee ae 7... =vUs.. 
1 ,, Luzerne, Griinfutter . . . 1169,8,, 118 , =10,, 
1 , Laserneheu. ..... . 4008 ,, 33.0 , =07,, 


Wenn wir den von mir fiir den Hammel bei der Nahrungs- 
aufnahme gefundenen Energieaufwand mit den von Zuntz und 
Hagemann fiir das Pferd gefundenen Zahlen vergleichen, so 
sehen wir, daB die Kauarbeit bei den Wiederkaéuern mit einem 
viel geringeren Energieverbrauch als beim Pferde verbunden ist. 
Nach den Versuchen der obengenannten Forscher betragt die 
Kauarbeit beim Pferd auf 1 g Zellulose im Futter berechnet 

ae oS SS ee. “aa 
I a i i Ee eee ee OE 
bei Luzerne (im Beginn der Bliite) . 0,37 ,, 

Dieser Unterschied wird bei den Wiederkiuern, wie wir 
sehen werden, in bedeutendem MaBe durch das Wiederkiauen 
gedeckt. 


Die Verdauungsarbeit in Beziehung zu dem Gehalte der 
Cellulose im Futter. 

Die Frage, wie unter dem Einflusse ungleich starker Ver- 
dauungsarbeit bei den Herbivoren, indem Rationen mit gréBerem 
oder geringerem Cellulosegehalt verabreicht wurden, der Lungen- 
gaswechsel sich andert, wurde zuerst von Zuntz und Hagemann 
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einer streng wissenschaftlichen Untersuchung unterworfen. In- 
dem diese Forscher den Gaswechsel beim Pferde untersuchten, 
das ein Futter erhielt, das bald an Cellulose armer, bald daran 
reicher war, berechneten sie die energetischen Aquivalente der Ver- 
dauungsarbeit pro 1g der im Futter befindlichen Cellulose. Vor 
kurzem hat Dr. Dahm’) unter Leitung von Z untz ahnliche Unter- 
suchungen an einem Ochsen angestellt, wobei sich Resultate ergeben 
haben, die sich von denen am Pferde recht stark unterscheiden, was 
auch iibrigens zu erwarten war. Um den Einflu8 festzustellen, 
den ein gréBerer oder geringerer Cellulosegehalt des Futters auf 
die Verdauungsarbeit der Schafe ausiibt, habe ich zwei parallele 
Versuche ausgefiihrt. Im ersten erhielt der Hammel taglich 300 g 
Timothyheu, 40,0 g Weizen, 50 g Starke, 50 g Zucker und 10g 
Salz, im zweiten 1000 g Timothyheu, 100 g Weizen und 10g 
Salz. Somit wurden 300 g Weizen und 100 g Starke und Zucker 
im zweiten Versuche durch 700 g Heu ersetzt. Leider gelang 
es nicht, den ersten Versuch geniigend lange fortzusetzen. Er 
wahrte nur 7 Tage, die 3tagige Vorfiitterung mit eingeschlossen. 
Am 8. Tage hatte der Hammel keinen Appetit und hérte auf, 
das verabreichte Futter giinzlich zu verzehren, was wohl der 
sehr geringen Menge des Rauhfutters in der Ration zuzuschreiben 
ist. Trotzdem lieBen sich bis zum letzten Versuchstage keine 
Stérungen in der Exkrementausscheidung beobachten. Infolge 
der kurzen Dauer des Versuchs war es nicht méglich, die Stick- 
stoffbilanz und die Mengen des verdauten organischen Stoffes 
genau zu berechnen; die Menge des letzteren wurde von mir 
annaherungsweise mittels der Daten des 2. Versuchs und der 
Tabellen berechnet. Ein zweiter Versuch dauerte bei 5tagiger 


Vorfiitterung 12 Tage. 
Das Futter wurde zweimal taglich in streng bestimmten 


Zwischenraumen, néimlich morgens um 10 Uhr und abends um 
7 Uhr verabreicht, wobei jedesmal die Halfte der Ration ge- 
geben wurde. Taglich wurden drei Respirationsversuche aus- 
gefiihrt, morgens um 9 Uhr im Niichternzustande, tags nach 
der Fiitterung um 12 bis 1 Uhr und abends um 5 bis 6 Uhr. 
Auf Grund dieser drei Bestimmungen des Gaswechsels wurde 
die mittlere tagliche GréBe des O-Verbrauchs und der CO,-Aus- 


1) Diese Zeitschr, 28. 





W. Ustjanzew: 


470 


scheidung berechnet, wie auch der Energieverbrauch pro 1 kg 
Lebendgewicht in 1 Minute. Bei der Einhaltung der angefiihrten 
Bedingungen der Verabreichung des Futters und der Unter- 
suchung des Atmungsprozesses hat man geniigend Grund an- 
zunehmen, daB die berechnete mittlere GréBe des Energie- 
verbrauchs in beiden Versuchen mit dem wirklichen Stoffwechsel 
ziemlich genau iibereinstimmt. Allenfalls kann man annehmen, 
daB diese GréBen den Gaswechsel des Tieres geniigend charak- 
terisicren und uns die Méglichkeit bieten, denselben in beiden 
Versuchen zu vergleichen. 

Jeden Morgen wurde die Temperatur des Tieres und die 
Umgebungstemperatur bestimmt, dann wurde auch die Zeit 
notiert, die der Hammel brauchte, um sein Futter zu ver- 
zehren. AuBerdem wurde in beiden Versuchen wihrend eines 
Tages von 4 Uhr morgens an die fiir das Wiederkaéuen des 
Futters nétige Zeit bestimmt. 


1. Versuch. 
26. Februar bis 5. Marz. 
300 g Heu + 400 g Weizen + 50 g Starke + 50 g Zucker + 10 g Salz 
+ 1600 com heiBes Wasser. 





| 


















































Kot Harn 2/5 5 
Tae re rs fetel.2 3 3 & 
2 i893 & e3 | ESzl2e| 3% . | 
Datum| 2 $321 5 gn @ £.3|a Ps 6 & 
& Ss = Ss N | Cal. e385 EIA & = 2 © 
qa = Ms = 5 
g g com | com | s_| °C} °C] kg | Min.| Min. 
i. IU. 585 255,0 570 | 600 | 14,54 38,5 | 14,5 | 52,4 258 
2. , | 455 214,0] 540) 600 4 16 | 38,6 | 15,0 
<2 398 | 173,5} 500) 600 | 13,02 |y\in 10 cem 2,810,| 38,6 | 16,0 
4, 267 112,0] 545; 600 | 13,60 |fz- Stickst. 1:12,6] 38,7 | 15,0 | 52,0 
Mittel 537 600 |13,82| 174,25 |38,6| 15,1 | 52,2] 16,0] 258 
2. Versuch. 
7. bis 18. Marz, 
1000 g Heu + 100 g Weizen + 10 g Salz + 3000 ccm heiBes Wasser. 
12. III.| 870 | 346,3 890 | 1000 | 12,05 | 38,9 | 14,0 | 52,8 
13. ,, | 1068 | 422,9 3360 | 1300 | 11,68 | 39,2 | 15,5 
14. , | 1118 | 355,5] 1380 | 1400 | 11,77) 39,2 | 16,5 
15. , | 1178 | 437,9 (1020)(1100)*| | — 39,1 | 15,0 | 52,3 393 o- 
16. , | 1147/4163] 9801100 | 10,95 yin 10 cem 1,240,| 39,2 | 15,5 
17.” |1103|401,7| 9560/1100 | 12,09 [fx Stickst.1:11,0] — | 16,5 | 52,5 
Mittel | 1081 | 396,7|1088 1180 |11,70| 139,23 | 39,1] 15,5 | 52,5] 64,0| 393 
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13. III. 
14. IIL, 


16. IIL. 


17.111. 
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| 





2, III. 
3.111. 


4.1L. 


.| morgens 


Zeit 
des 
Versuchs 


abgelesen an der | 
__Gasuhr 
reduziert 0°, 
— 760 mm Hg ued} 


Atemvol. 
‘pro Min. 


C0, 


Ausschei dung | ‘ O-Verbrauch 


Tier 


= _0-Differenz 
pro Min. und 


1 kg Tier 
1 kg Tier 





Zuwachs an CO, 


Trockenluft 
pro Min. und 
pro Min. und 














%o | | com ecm com com | 


~< 
2 





[5,42' 5, 
am Tage}6,50 5, 


abends 


morgens 
am Tage 


abends 6,76 6 


7,14 6, 


6,30) 5, 
6,63 6, 
21 


oils “ 
96 |3, 
57 [3,47 


79 — 
07 |3,52 
3,34 


oe 
| 


189,913, 





morgens 
am Tage 
abends 


5,87 5, 
7,14, 6, 
7,66, 7, 


203,95!3,907 
240,46 4,606 
290,875,571 


166,63 3,192) 
208,28 3,990 
238,63/4,571 


41 
57 
06 


3,08|3,77 
3,17)3,66 
3,38}4,12 





Respir. Quotient | 


ey 


els, 43 183,36 3,5121221,94 4,251 
13,36 4,087]230,50 4,582 
1927 27,98 4,367}275,28 5, — sf. 


23'4,314 
4,00 13,66 4,093 242,80 4,651 
4,12 '41|3,973]255,85 4,901 


- 
0,87 
0,82 


Min. u. 1 kg Tier 
Cal.-Verbrauch 


Cal.-Verbrauch 
pro Min. u. 1 kg Tier | 





m | Pro 


22,54 


oo 
22,82 
23,62 


18, 88 
22,54 
*26,92 








7,13, 6, 
7,10) 6, 
5,43) 5, 


morgens 
am Tage 
abends 


218,12)4,178 
210,25 4,027 
196,67 |3,767 


57 
55 
03 


3,32|3,72 
3,21/3,58 
3,91)4,70 














234,49 4,49210,90 


244,40/4,682/0,90 
236,41 4,528)0,83} 21,93 


*23,09 
22,15 





ERS 
\Szx 


8 
x] 

or 
eens 


korrigiert 
pro Tag 


Durchschnitt 


wo 

= 
al 
o 





} 


22,46 





21,47 


21,98 


Bemerkungen 





13. III. 
14. III. 
16. IIL. 


17. TTI. 


morgens 


am Tage 
abends 


7,82! 7 


6,66) 6, 
,34 
6,36 5, 


2. Versuch. 


12 
3,65)4,38 


1276 915, 103}322,49 6,14 
98 |3,49}4,09}208,70 3,975}244,58 4,658 





morgens 
am Tage 

oben’. 
morgens 
am Tage 

abends 
morgens 


am Tage 
abends 








7,50) 6, 


4,20 
3,70) 
3,70) 


97 [3,57 


3,21 


3,07 49,38 4,750|0 


206,92 3,941 











ber 

















‘eci167,84/3, 96121 15,71/4,1 
961270,91 '5,160}301,35 5,740 
3,63|205,06|3,906]236,31 4,501 











2,84] 
3,5613 
3,1 


3,00|3,63]183,60' 3,495|221, Ee 
248 ,82|4,739 92,74'5,576)0 
223,74/4,2611257,89 4,91210, 


2,46/3,26]161,37/3,073]213,8514,07310,7¢ 
3,76}4,171269,97|5,1421300,12\5,728 
3,5614. 318,94 6,075} 





Durchsehnitt pro Versuch 


83]*29, 78 
22,68 


20,35 
25,83 
22,68 


21,64 


122,95 


* do. 





7|*27,29 
39] 24:16 
),83] 23,01 


19,38 
me Rang 
*29,50 
19, 66 


*28,31 
21,97 


78 
,90 
86 








23,37 
24,16 
23,01 
19,38 
24,33 
25,58 


24,39 
21,97 


23,51 





123,09 





19,66 
22,01 








* do. 


* do. 


* do. 





Durchschnitt pro Versuch 


22,89] 


Taglich wurden von den Exkrementen 200g als Probe genommen, 
etwas mit schwacher Salzsiure benetzt und im ye gy sa (Wasser- 


bade) getrocknet. 


Nach dem Versuch wurden alle Pro 


vermischt 


und in der Mittelprobe der N-, Asche- und Cellulosegehalt bestimmt. 
Am 15. Marz gelang es nicht, alle drei Untersuchungen ginzlich 


auszufiihren. 


Die chemische Zusammensetzung der Futtermittel und der Ex- 


kremente war folgende. 


Heu 
Weizen . 


Exkremente . 





Trock iia Organische Stoffe Rohfaser Stickstoff 
a a in der Trockensubstanz 
86,68°/, 91,75 °/, 33,78°/, 1,86, 
86,53 ” 97,70 ” 2,20 ” 2,80 ” 
91,90 ,, 85,97 ,, 34,56 ,, 1,91 ,, 








472 W. Ustjanzew: 


Die Menge der verdauten organischen Substanz und Cellulose war 
im 2. Versuch folgende. 














2. Versuch. 
Trockensubstanz Organische Stoffe Rohfaser Stickstoff 
Hew ....- 866,80 g 795,29 g 292,80g 16,12¢ 
Weizen , . . 86,53 ,, 84,53 ,, 1,90 ,, 2,42 ,, 
Summa... 953,33 g 879,82 g 294,70g 18,54¢ 
Exkremente . 364,56 ,, 313,41 ,, 125,99 ,, 6,96 ,, 
Differenz . . 588,77 g 566,41 g 168,71g 11,58¢ 
|, err 64,3 57,2 62,4 
Stickstoffbilanz im 2. Versuch: 
Im Futter aufgenommen.. . 18,54g 
Ausgeschieden: 
wma 6 8 3S 8 11,70,, 
In Exkrementen .. . 6,96 *} obtains 
EE & 9S ace Oe —0,12g 
1. Versuch. 
Trockensubstanz Organische Stoffe Rohfaser Stickstoff 
MG: 6cuwe 260,04 238,58 87,84 4,83 
Weizen .. . 346,12 338,15 7,61 9,69 
Stirke ... 43,75 43,75 -- 0,02 
Zucker .. . 50,00 50,00 — _ 
Summe... 699,91 670,48 95,45 14,54 


Indem wir fiir Heu einen Verdauungskoeffizienten von 64,3 
und fiir Weizen 90,0 annehmen und die Méglichkeit einriumen, 
da8 Starke und Zucker ginzlich verdaut werden, finden wir, 
da8 die Menge des im ersten Versuch verdauten organischen 
Stoffes 551,48 g betrigt. 

In den oben angefiihrten Tabellen miissen wir vor allem 
auf den Unterschied zwischen den Temperaturen des Tieres 
hinweisen; im ersten Versuch war die Temperatur des Hammels 
am Morgen im Niichternzustande etwas niedriger als im zweiten 
Versuch. Weiter sehen wir, daB das Wiederkiuen wie auch 
die Kauarbeit im zweiten Versuch weit mehr Zeit erfordern 
als im ersten Versuch. Dieser Unterschied wird unzweifelhaft 
hauptsachlich durch die ungleichen physikalischen Eigenschaften 
des Futters in beiden Versuchen hervorgerufen, namlich durch 
das bedeutend gréBere Volumen der Futterration im zweiten 
Versuche. Da die Menge des verdauten organischen Stoffes in 
beiden Versuchen fast gleich war, so ist es klar, da8 der 
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Unterschied im Gaswechsel des Tieres derselben Ursache zu- 
zuschreiben ist. 

Bei aufmerksamer Betrachtung der angefiihrten Tabellen 
sehen wir, da8 die Morgen- und Abenddaten in beiden Ver- 
suchen fast gleich sind. Ein wesentlicher Unterschied laéBt sich 
nur tags nach der Futteraufnahme feststellen. In beiden Ver- 
suchen tritt unter dem Einflu8 der Nahrungsaufnahme eine 
ziemlich bemerkbare Steigerung des O,-Verbrauchs und der 
CO,-Ausscheidung auf, aber im zweiten Versuch, wo ein volumi- 
néseres Futter verabreicht wurde, ist die Steigerung des Energie- 
verbrauchs gréBer als im ersten Versuch, namlich um 2,16 Gal. 

Indem wir als die GréBe des Energieverbrauchs in 1 Minute 
pro 1 kg Lebendgewicat im ersten Versuch 21,64 Cal., im 
zweiten Versuch 22,89 Cal. annehmen und das mittlere Gewicht 
des Tieres, die fiir die Kauarbeit und das Wiederkaéuen nétige 
Zeit in Betracht ziehen, ermitteln wir den Gesamtverbrauch. 


1. Versuch. 
Tagesverbrauch . . 21,6 cal. >< 1440 >< 52,2 — 1623,6 Cal. 
Kauarbeit .... 1286, < 1>522= 10,0 ,, 
Wiederkauen ... 3,92,, ~< 258 <6522— 6528 ,, 
Summa 1686,4 Cal. 





2. Versuch. 
Tagesverbrauch . . 22,89 cal. >< 1440 >< 52,5 — 1730,4 Cal. 
Kauarbeit .... 12,86 , < 64><52,5=— 432 ,, 
Wiederkfiuen ... 3,92 ,, <x 397 6525=— 81,7 ,, 
Summa 1855,3 Cal. 





Somit war im zweiten Versuch der Gesamtaufwand um 
168,9 Cal. gréBer. Da die Menge der verdauten organischen 
Substanz in beiden Versuchen fast gleich war, so ist der Mehr- 
aufwand in dem Heuversuch der erhéhten Arbeit der Ver- 
dauungsorgane infolge des gréBeren Cellulosegehalts in der 
Ration zuzuschreiben. Die Cellulosemenge war im zweiten 
Versuch um 199g héher. Hieraus folgt, daB der Mehraufwand 
der Energie pro 1 kg Cellulose 0,84 Cal. betragt. Die Arbeit 
des Kauens und Wiederkauens war im zweiten Versuch um 
62,1 Cal. gréBer, was pro 1g Cellulose 0,31 Cal. ausmacht. 
Die Differenz, die 0,53 Cal. betragt, kommt der Verdauungs- 


arbeit zu. 
Biochemische Zeitachrift Band 37. 31 
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Diese fiir die Arbeit der Verdauungsdriisen festgestellten 
Energiewerte unterscheiden sich wenig von denjenigen, die 
K. Dahm in seinen Versuchen mit Ochsen erhalten hat. Dieser 
Forscher hat bestimmt, daB die Kau- und Wiederkaéuungsarbeit 
pro 1 g der im Futter enthaltenen Cellulose 0,14 Cal., die 
Verdauungsarbeit aber 0,5 Cal. austhacht. Meine Versuche be- 
staétigen wiederum die Tatsache, daB bei den Wiederkéuern der 
Energieverbrauch fiir die Prozesse der Aufnahme und Ver- 
dauung des Rauhfutters weit geringer ist als bei Pferden, die 
nach Zuntz und Hagemann fiir die Verdauungsarbeit 2,09 Cal. 
pro 1 g Cellulose nétig haben. Hiernach ist es klar, daB der 
Produktionswert des verdauten Stoffes im Rauhfutter bei den 
Wiederkauern gréBer ist als bei Pferden. 

Um zuletzt die Verinderung des Gaswechsels nach der 
Nahrungsaufnahme beim Verfiittern von verschiedenen Futter- 
arten zu untersuchen, stellte ich eine Reihe von Versuchen 
mit Hafer, Wiesenheu, Rotkleeheu und auch mit Griinfutter 
an. Alle Futterarten wurden in Mengen von ungefahr gleichem 
Gehalt an verdaulicher organischer Substanz gegeben. Jeder 
Versuch dauerte 3 bis 4 Tage; dabei wurden die Respirations- 
versuche zuerst mit dem niichternen Tiere und dann nach einem 
bestimmten Zeitraum nach dem Fressen angestellt. In den fol- 
genden Tabellen fiihre ich die Resultate derjenigen Versuchs- 
tage an, an denen der Gaswechsel am vollstindigsten beobachtet 
werden konnte. 

Diese Zahlen zeigen uns mit geniigender Klarheit, wie 
groB der Unterschied zwischen der Intensitaét der Verdauungs- 
prozesse beim Verfiittern von konzentriertem und Rauhfutter 
ist. Bei Verabreichung von Hafer steigt der Energieverbrauch 
nach dem Fressen pro 1 kg Lebendgewicht und 1 Minute um 
1,5 cal., und schon nach 3 Stunden wird der Gaswechsel mit 
dem am Morgen vor der Nahrungsaufnahme beobachteten 
gleich. Bei Verfiitterung von Rauhfutter steigt der Energie- 
umsatz viel stirker und dauert auch langere Zeit an. So 
steigt bei der Verfiitterung von Kleeheu der Energieverbrauch 
pro 1 kg und 1 Minute um 3,38 Cal., und erst nach 7 bis 
8 Stunden fallt der Energieumsatz auf das friihere Niveau wie 
im Niichternzustande. ; 





Zeit 0 
Aufnal 
der 
Nahrv 


% niick 


10° Fre 


12° 1 


Pi 
Pil 


9% niick 
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Zeit nach 
Aufnahme 
der 


Nahrung 


g und'= 


Trockenluft 


CO,- 
Ausscheidung 


Zuwachs an co, 








| 
| 
°/o 


Ko 
° 


O-Verbrauch 


ccm 








com 


Respir. Quotient 


Cal.- 
Verbrauch 
pro Min. u. 

1 kg Tier 


= 




















9 niichtern 
10° Fressen 
11" 


12" 10’ 
1» 15/ 
2 
& 15 





9% niichtern 
10° Fressen 
1} 


12° 20’ 
1» 40’ 


9 niichtern 
10° Fressen 
11” 15’ 
12 25’ 

1* 20’ 
2° 10’ 

5 40’ 


Versuch vom 16. Mai. 


® niichtern 
1@ Fressen 
1] 
12" 20’ 


2 
4 45’ 
6 10’ 


Versuch vom 6. September. 








6,20) 5.80 
9,83) 9,22 
6,71) 6,29 


7,18] 6,73 
6.21) 5,85 


6.62| 6,20 |3 
10,20) 9,53 |3 
6,22! 5.81 
6,34' 5,90 
6,28 5,85 
6,86 6,39 
7,25) 6,77 |3 


5,65) 5,34 
10,44/ 9,69 
8,44 7,83 


7,36) 6,83 
7,22! 6.70 
5,91) 5,47 
5,78) 5,30 


5,28| 4,94 
10,11) 9.34 
8,70) 8,04 
8.10 7.47 
6,25) 5,82 


7.20 as 


vom 1l. Mai. Hafer 
+ A. 228 ,67|4,915 
3 


340 3, ee ees 
3,53)4,21 massans 
.47]44 187,38'4,030 

177,48 3,816 
33741 228,48 4,910 





316,30 6,802 385 





vom 12. Mai. Hafer 
3,34]4,22] 193, 72\4,211 


3,67|4.18] 338.37 1, 354 
26,5016, 141 
218, 2 


3,24/4, 


3,76)4, 
3.51 ,12 204 28/4441 


218,86/4,540 

" 316,39 6,878 
3.67/4,14| 213,22 4.635 
3,97/4.91| 234.23 5,092 
4,07|5,40] 238,09,5.176 
3.011497 249 85 5,430 
292'73\4,842 


203,99'4,340 
328,49/6,987 
332,77 7,080 


83,8214, 

3943, 

4,25), 
4,03)5,00] 275,25 5,856 
4,04|5,00] 270,68 5,759 
4,08]5,29] 223,17'4,748 
3,90)5,06] 206,70/4,400 
186,73'3,458 
3,91] 298.88 5,534 
270,95 6.017 
3.5114, 12) 262,1914,855 
226,98 4,203 


229,10 3,243 


’ 
’ 
’ 








,28 |3,22]/4,07 202/21/3,748 


276,48|5,943 
,80 8,588 
273,00 5,871 


271,54'5,840 
242 46/5,201 
234 90'5,051 
282,04 6,066 Jo, 


286,70 6,233 |0,7 
239,785,212 |0,85] 25,38 25,38 


Versuch vom 9. Mai. 500 g Rotkleeheu lang. Lebendgewicht 46 kg. 
284, 58 6,186 |0,7 


396,45/8,618 
240,53 5,229 
289,69 6,300 
315,90 6,867 
317,58 6,904 
280,28 6,093 


2,5 kg Rotklee griin, jung. 


268 ,66|5,567 
373,06|7,937 


317,906,763 1,04|*34,46 30,54 


17.265 
335,00) 
289,86 6,156 
268 18 6.705 


245,02'4,537 
365,19 6,762 
281,40 5,211 
307,76 5,699 
305,55 5,658 


293,04 5,426 
255,59/4.733 


350 g. Lebendgewicht 46 kg. 


82) 41, 53 41 ,53 


’ 


.77| 24,81/24,81 
,7 23,98/23,98 
‘31 *29,23 25,31 


400 g. Lebendgewicht 46 kg. 


244,7615,320 [0,7 
385,39'8.378 |0.87| 41,00 41,00 
269, 21/5862 |0,87 *28,63'27,32 


'78]*33,03 29,11 
7 


Lebendgewicht 


: 


*28,79/24 87 
+98) 95 27, ‘64 
*28,29/27,51 





25,51'25,51 


29 e0le5.74 


*29,43'25,51 


*29,22'25,30 


,78| 26,63|26,63 
88] 38,94 38,94 


*34,08 38,62 


77 aanae 
77 27,21 27,21 


76] 21,59(21,59 
81] 32,59 32 59 
26,04 26,04 
27.75|27,75 
74|*26,78|25,47 |* 


78|*25,95|24,64 
79] 22,70/22,70 
31* 





* do. 
* do. 
* do. 
* do. 


47 kg. 


* Wiederkéuen 
3,92 Cal. 


* Versuch 12 Min. 
Wiederk&uen 4Min. 

= "/, = 1,31 Cal, 

* Wiederkiuen 

"s == 0,78 Cal. 


* Wiederkiuen 
8,92 Cal. 


* Versuch 12 Min. 
4Min. Wiederkiéuen 
= */, = 1,31 Cal. 

Wiederk&uen 


8,02 Cal; unruhig 


* Wiederkauen 
3,92 Cal. 


* Wiederkéiuen 
92 Cal. 
* Versuch 15 Min. 


Wiederk&uen 5Min. 
="/, = 1,31 Cal. 


1,5 kg Luzerne (vor der Bliite). Lebendgewicht 54 kg. 
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476 W. Ustjanzew: Aquivalente der Verdauungsarbeit usw. 
Atemvol. | 2 CO. Cal.- ——- 
_pro Min. 8 Ausscheldung | O-Verbrauch € | Verbrauch 
Zeit nach | 5 s8g g 5 z g 3 z 3 pro Min. u 
% S s 1 kg Tie’ 
Aufnahme | § leat a A as | eo - o 3B & kg 7 Bemerkungen 
der i gee12]/5| 26 | ae] $5 | ge] ge 
gel & a1 3 33 
Nahrung |§ /¥o4] = g ge“ | & @~ e3 |Sze 
i = |N = é a3 33 S 
1 | 1 }°% 1%} cem | cem]| com | com ef] 























®@ niichtern 
1@ Fressen 
1 


P10 
2 
3* 20’ 


4" 10 
5 25 


Versuch vom 26, September. 


wie Versuche mit griiner Luzerne. 




















201,81/3,669 
310,4115,644 
242,00 4,400 








235 62 4284 
200,71 3,649 





249,33) 4,533 
371,62 6,756 


284 '34/5,169 
306,345,570 
380,306,914 
272,574,956 
279,225,076 
272/99 4,963 











Lebendgewicht 56 kg. 


160,65)2,868 





212,77|3,799 
362,00 6 464 
270, 18 4, 824 


286,46'5,115 
242,89 4,337 


80] 21,79|21,79 
'83| 32,73 32,73 

23,20 23,26 
91] 26,56 25,56 
'87] 27,26 27,26 
'87|*33,83 29,91 
'36| 24.19 24:19 
73|*23.97 23,00 


* Wiederkiuen 
3,92 Cal. 


* Versuch 15 Mi 
4Min. Wiederkiu 





73] 23,43 23,43 


75] 18,03'18,03 
79 31,00 31,00 
*23,79/19, 87 


91]*25,19 21,27 
'77|*24,24/20 32 
,75|*25,08/21,16 
,75]*24,15|20,23 
'70]*23,96 20,04 
.74] 20,53|20,53 





1), = 0,98 Cal. 


500 g Wiesenheu als Hacksel mit Wasser. 


* Wiederkiuen 
3,92 Cal. 

* do. 

* do. 

* Wiederkauen 
* do. 

i* do. 





In den angefiihrten Tabellen verdienen noch die Versuche 
mit Griinfutter besondere Beachtung. Sowohl bei Rotklee als 
auch bei Luzerne findet eine bedeutende Steigerung des Stoff- 
wechsels statt, die dabei langere Zeit anhilt. Parallelversuche 
mit derselben, nur in getrocknetem Zustande als Heu ver- 
fiitterten Luzerne liefern genau dasselbe Bild des Gaswechsels 


Zwischen Griinfutter und 


Heu scheint also in bezug auf die Intensitét des Verdauungs- 
prozesses kein Unterschied zu bestehen. 








Ober das Vorkommen einiger organischer Basen 
im Fleisch des Wildkaninchens. 


Von 


Kiyohisa Yoshimura. 
(Aus dem Universitatslaboratorium fiir Nahrungsmittelohemie Halle a. 8.) 


(Hingegangen am 6. November 1911.) 


Uber die chemische Zusammensetzung des Fleisches ver- 
schiedener Tiere mit besonderer Riicksicht auf die Fleischbasen 
liegen schon mehrere Arbeiten vor. 

Aber so weit mir bekannt, ist das Fleisch des Wild- 
kaninchens noch nicht Gegenstand einer besonderen Unter- 
suchung gewesen. 

Bei meinen eingehenden Untersuchungen konnte ich in 
diesem Fleisch nur Kreatin, Hypoxanthin, Xanthin und Carno- 
sin isolieren. 

Die Zusammensetzung des Fleisches, das fiir die Unter- 
suchung beniitzt wurde, war folgende: 

ew, & SR 
Trockensubstanz. . . . 26,42°), 
In 100 Teilen Trockensubstanz: 
Gesamt-Stickstoff . . . 13,688 
Bindegewebe-Stickstoff . 0,652 
Bindegewebe (N >< 5,55) . 3,619 
ae gk ee Se 
Muskelfaser ... . . 52,833 
Extraktivstoff. . . . . 26,379 
Se as 
Gesamt-Phosphorséure . 2,102 








| 
| 
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In 100 Teilen Extraktivstoff: 


i re rs ns “sk et Se ee 
ee ee A ee 
NichteiweiB-Stickstoff ... 1,918 
ees a Phespherwelisnasiiors fallbarer Stickstoff 0,768 

Stickstoff in anderer Form. .. . 1,150 

Der im Wasser lésliche Stickstoff als 100 Seite 

Mute seks. MR) Caw |. wh .2 RD 
NichteiweiB-Stickstoff .... . 47,87 
eel i Phcuphorvelinamaiens ‘faillbarer Stickstoff 19,21 

Stickstoff in anderer Form ....... . . 28,66 


Experimenteller Teil. 

3 kg gehacktes frisches Fleisch wurden mit warmem 
Wasser (ca. 80 bis 90° C) 3mal extrahiert; aus den vereinigten 
Ausziigen wurden alsdann mit Bleiessig und Tannin EiweiB- 
stoffe, organische Séuren und andere Verunreinigungen entfernt. 

Das Filtrat wurde durch Schwefelwasserstoff entbleit und 
das klare Filtrat vom Bleisulfid erst auf dem Wasserbade ver- 
dampft und dann im Vakuum sehr weit eingeengt. Die kon- 
zentrierte Fliissigkeit wurde im Vakuumexsiccator stehen ge- 
lassen, wobei sich glinzende Prismen ausschieden, die aus 
Kreatin bestanden. Die Ausbeute betrug 6 g. 

0,1962 g exsiccatortrockene Substanz verloren bei 100° C 


0,02370 g an Gewicht. 
; Berechnet fiir Kreatin 
Denman Crain (C,H,N,0, -++- H,0) 
Wasser 12,08°/, 12,08°/, 
0,2000 g exsiccatortrockene Substanz ergaben 0,05676 g 
Stickstoff. 
: Berechnet fiir Kreatin 
Demnach: Gefunden (C,H,N,0, + H,0) 
Stickstoff 28,38°/, 28,19°/, 


Die Mutterlauge vom Kreatin wurde noch weiter im Vakuum 
eingeengt und einige Tage im Vakuumexsiccator stehen ge- 
lassen, aber es schieden sich keine Krystalle mehr aus; deshalb 
wurde diese mit 5°/,iger Schwefelsiure auf 1,51 verdiinnt und 
mit Phosphorwolframsaure gefallt, und der Niederschlag in 
bekannter Weise mittels Barythydrat zersetzt. Die dabei er- 
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haltene, vom Ammoniak befreite Basenlésung wurde mit Sal- 
petersdure neutralisiert und dann mit einer Silbernitratlésung 
versetzt, wobei ein brauner Niederschlag entstand. 


I. Die durch Silbernitrat faillbaren Basen (Alloxurbasen). 


Der Silbernitrat-Niederschlag, der mit silbernitrathaltigem 
Wasser vorsichtig gewaschen wurde, wurde in folgender Weise’) 
behandelt, um Alloxurbasen zu isolieren. 

Man brachte den Niederschlag in stark ammoniakhaltiges 
Wasser und digerierte ihn 24 Stunden lang, um die Silber- 
nitratverbindungen der Alloxurbasen in die Silberverbindungen 
iiberzufiihren; sie wurden abgesaugt und so lange mit am- 
moniakhaltigem Wasser gewaschen, bis sie salpetersiurefrei 
waren. 

Der Filterriickstand wurde nunmehr mit warmer verdiinnter 
Salzsiure zerlegt und hei8 filtriert, das Filtrat auf dem Wasser- 
bade vorsichtig zur Trockne gebracht und der Riickstand nun 
mit kochendem Wasser gelést und in der Warme mit 10°/,igem 
Ammoniak in Uberschu8 versetzt, wobei kein Niederschlag ent- 
stand (Guanin war somit nicht vorhanden). 

Die ammoniakalische Fliissigkeit wurde zur Trockne ge- 
bracht, nach Entfernung des Ammoniaks mit schwach salz- 
siurehaltigem Wasser aufgenommen und mit einer gesittigten 
Lésung von Natriumpikrat versetzt, wobei keine Fallung er- 
zeugt wurde (Adenin wahrscheinlich nicht vorhanden). Die 
pikrinsdurehaltige Fliissigkeit wurde mit Ammoniak alkalisch 
gemacht und durch ammoniakalische Silberlésung ausgefallt. 
Der Silberniederschlag, mit ammoniakalischem Wasser gut 
salpetersdurefrei gewaschen, wurde mit Salzsaure zersetzt, das 
Filtrat vom Chlorsilber vorsichtig zur Trockne gebracht und 
die iiberschiissige Salzsiure durch mehrmaliges Abdampfen mit 
Wasser entfernt. Nun wurde der Riickstand mit Wasser bei 
40° C 24 Stunden lang digeriert, wobei nur sehr wenig unléslich 
bleibt; der unlésliche Teil gab deutlich die Weidelsche und 
Streckersche Reaktionen auf Xanthin. Der lésliche Teil vom 
Xanthin wurde erst eingeengt und dann mit einer konzentrierten 
Natriumpikratlésung versetzt, wobei Hypoxanthinpikrat in 


1) M. Kriiger und G. Salmon, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 
373, 1898. 














480 K. Yoshimura: 


gelben Platten entstand, die sich bei 250 bis 254° C (unkorr.) 
zersetzten. Die Ausbeute betrug nur 0,3 g. 

Um das Platinat darzustellen, wurde das Pikrat mit Salz- 
séure zersetzt und das gewonnene salzsaure Salz mit einer 
Platinchloridlésung versetzt, wobei gelbe tafelférmige Krystalle 
entstanden. 

0,1532 g Substanz ergaben 0,04390 g Platin. 


; Berechnet fiir 
Demnach: Gefunden {(C;H,N,O. HCl), . PtCl,) 


Platin 28,65°/, 28,58°/, 


II. Die durch Silbernitrat und Barythydrat nicht fallbaren 
Basen (Carnosin). 

Das Filtrat vom Silbernitrat-Niederschlag wurde mit Silber- 
nitrat und Barythydrat im Uberschu8 versetzt. Der dabei 
entstandene Niederschlag wurde in gewéhnlicher Weise be- 
handelt, um einige Base zu isolieren, aber es gelang nicht. 

Die Mutterlauge vom Silbernitrat- und Barythydrat-Nieder- 
schlag wurde nach dem Entfernen des Silbers durch Salzséure 
und des Baryts durch Schwefelséure, mit Schwefelsiure stark 
angeséuert, mit Phosphorwolframsaéure versetzt und dieser 
Niederschlag durch Barythydrat zersetzt. 

Die dabei gewonnene Basenlésung wurde im Vakuum 
stark eingeengt und im Vakuumexsiccator stehen gelassen, wo- 
bei sich Prismen allmahlich ausschieden, deren Gesamtbetrag 
sich auf 6,7 g belief. 

Diese Krystalle waren im Alkohol ziemlich schwer, im 
Wasser aber leicht léslich, die wasserige Lésung reagierte stark 
alkalisch und gab die Paulysche Reaktion. Im Capillarrohre 
erhitzt, schmolz die Substanz bei 240 bis 243°C (unkorr.). 

1. 0,1508 g Substanz ergaben 0,03720 g Stickstoff. 


2. 0,21200g¢ =, » 0,056239g ,, 

: Berechnet fiir Carnosin 
Demnach: Gefunden (CyH,4N,0y) 
Stickstoff 1. 24,67°/, 24,78°/, 

2. 24,71 ,, 


Nitrat: Wurde ein Teil der Base in wenig Wasser ge- 
lést, mit Salpetersiure neutralisiert, weiter eingeengt und im 
Vakuumexsiccator stehen gelassen, so schied sich das Nitrat 
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als feine Prismen aus, die im Alkohol etwas schwer, aber im 
Wasser leicht léslich waren. Im Capillarrohre erhitzt, schmolz 
es bei 215 bis 220° C (unkorr.). 

0,1846 g Substanz ergaben 0,03934 g HNO, (nach der 
Nit ron-Methode). 

Demnach: Gefunden (CHa NO. BNO,) 

HNO, 21,31°/, 21,80°/, 

Das Drehungsvermégen des Nitrates: 

0,324 g Nitrat wurden in 20 com Wasser gelist, 

[a] —=-+- 0,36° (in 1 dem-Rohr) 
[a]? — + 222°. 

Platinat: Zur wasserigen Lésung der Base wurde Salz- 
séure und Platinchloridlésung zugesetzt und nach Zusatz von 
Alkohol im Exsiccator stehen gelassen, wobei sich prismatische 
Krystalle ausschieden, die beim Umkrystallisieren aus wasseriger 
Lésung tafelférmige Krystalle lieferten. Sie waren im Wasser 
leicht, aber im Alkohol schwer léslich; im Capillarrohre erhitzt, 
zersetzten sie sich bei 221 bis 224° C (unkorr.). 

0,4416 g Substanz ergaben 0,12550 g Platin. 


0,339 g sd, ,  0,02947 g Stickstoff. 
ms Berechnet fiir 
Demnach: Gefunden (C,H, ,N,O,.2 HCl. PtCl,) 
Platin 30,27°/, 30,63°/, 
Stickstoff 8,68°/, 8,81°/, 


SchlieBlich wurde die Mutterlauge vom Carnosin, die viel- 
leicht noch unbekannte Basen enthalten konnte, in verschie- 
dener Weise untersucht, um solche zu isolieren, aber erfolglos. 


Zusammenfassung der Resultate. 
Aus 1 kg frischem Fleisch des Wildkaninchens wurden ge- 


wonnen: 


Kreatin. .... . 200g 
Hypoxanthin .. . 0,04¢g 
Xanthin ... . . vorhanden 


Carnosin ..... 223g. 
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Ein neues Viscosimeter und seine Anwendung auf Blut 
und Blutserum. 
Von 


George F. White. 


(Aus dem Woods-Hole-Laboratorium der Fischerei- Abteilung der 
Vereinigten Staaten.) 


(Eingegangen am 4. September 1911.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Durchaus genau und schnell ausfiihrbare Methoden zur 
Messung der Viscositat tierischer und pflanzlicher Fliissigkeiten 
sind seit der Entdeckung der Beziehungen der physiologischen 
und chemischen Eigenschaften zur Viscositaét oft vorgeschlagen 
worden. Der Gebrauch eines Torsionsviscosimeters, bei dem die 
Schwingungsdauer einer Metallscheibe abgelesen wird, ermdg- 
licht, wenn nétig, rapide Handhabung, wie es bei solch leicht 
gerinnbaren Filiissigkeiten wie z. B. Blut der Fall ist. In einer 
kiirzlich erschienenen Arbeit hat v. Liebermann’) einen der- 
artigen Apparat beschrieben, ohne jedoch nahere Angaben iiber 
seine Genauigkeit zu machen. Die Zeitdauer, die eine Fliissig- 
keit von bekanntem Volumen zum DurchflieBen einer Capillare 
unter dem Druck ihres eigexen Gewichts braucht, hat auch 
dazu gedient, die Viscositat zu messen — ein Prinzip, nach 
dem das Ostwaldsche Viscosimeter gebaut ist und das pra- 
ziseste dieser Art Instrumente repriasentiert. Die Nachteile 
dieser letzteren Methode sind oft hervorgehoben worden*); der 
Hauptfehler besteht darin, da8 die Fliissigkeit wahrend des 
FlieBens kinetische Energie gewinnt. Bei beiden Methoden 
werden auf diese Weise nur relative Werte der Viscositat er- 
zielt, absolute miissen wir also mit Hilfe einer Methode, die 
auf einem anderen Prinzip beruht, zu erlangen suchen. 


1) Diese Zeitschr. 33, 218, 1911. 
2) Schmidt, Dissertation, Baltimore, Md., 1909. 
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Thorp und Roger’) haben zuerst ein Instrument erdacht, 
das die Viscositét zu messen gestattete, indem die AusfluBzeit 
der Flissigkeit unter einem bekannten, der Natur der Fliissig- 
keit angepaBten Druck durch ein Capillarrohr, dessen Radius 
und Lange bekannt waren, berechnet wurde. Mit Hilfe der 
Poisseuilleschen Formel, 

__artpt vd 
1~"8vl  8atl 

die die obenerwahnte kinetische Energie beriicksichtigt, wurden 
vorziigliche Resultate erzielt. Bingham und White*) haben 
unlangst dieses Instrument insofern modifiziert, als die beiden 
vertikalen Arme mit dem horizontalen Capillarrohr durch ge- 
schliffene Scharniere verbunden sind, — 
was auf diese Weise das Reinigen des « 

ganzen Apparates erleichtert. Gleich- 
zeitig wird ein Fehler bei dem Messen 
des Radius und der Lange des Ca- 
pillarrohres vermieden, wie er beim 
Anschmelzen desselben an die beiden 
Arme entstehen kénnte. Die Verbin- 
dung der einzelnen Teile dieses Vis- 
cosimeters mu8B mit groBer Vorsicht 
hergestellt werden, und es gehdért ein 
betrichtliches MaB technischer Ge- g D 
schicklichkeit dazu, den Apparat zu 
handhaben, ohne ihn zu beschadigen. 

Das im folgenden beschriebene 
Viscosimeter gestattet, genaue An- 
gaben iiber die Viscositaét von Fliissig- Fig. 1 

g. 1. 
keiten zu erhalten und umgeht die 
langwierige und éuBerst umstaindliche Handhabung des Thorp 
und Rogerschen Instrumentes. In diesem neuen, aus Glas 
hergestellten Viscosimeter (Fig. 1) sind zwei Arme direkt an 
die Enden eines Capillarrohres von ungefaéhr 0,1 mm Durch- 
messer und annahernd 7,2 cm Lange angeschmolzen. Das 
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1) Phil. Trans. 185, 307, 1894. 
2) Eine Beschreibung dieses Viscosimeters wird in kurzem ver- 


&ffentlicht werden. 
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) Gesamtvolumen der Filiissigkeit — das konstant bleiben 
| mu8 — ist dasjenige zwischen der untersten Bezeichnung EZ 
FI auf dem rechten Arm und dem oberen Ende der inneren 
ff Roéhre T links. Das Ventil erméglicht es, dieses Volumen bei 
4 allen Temperaturen dadurch konstant zu erhalten, daB die 
Fliissigkeit in das Ventil hineinflieBt, bis der Punkt Z erreicht 
ist. Ein Ventil fiir jeden Arm ist unnétig und wiirde extra 
Zeit und Arbeit, die GréBe der Arme so zu gestalten, daB sie 
i in bezug auf dies Volumen symmetrisch sind, erfordern. Der 
Druck wird durch Luft bewirkt, die iiber Schwefelsiure ge- 

trocknet und durch Wasser in einem mit einer Niveaukugel 

(Wasserwage) verbundenen Behilter komprimiert wird. Ein 

2m hohes Wassermanometer mit einer Skala, die das Ablesen 

bis auf Millimeter erméglicht, steht auch mit dem Behilter 

} in Verbindung. Die Anlage des ganzen Apparates zeigt Fig. 2. 
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Neues Viscosimeter. 


Bei Anwendung der Formel 
ee. + TA. 

8vl 82itl 
ar v 
B0l und onl erhalten werden. Infolge 
von Ungenauigkeiten der Manometerskala und der ungleich 
balancierten Arme des Viscosimeters ist eine Korrektur des 
Druckes erforderlich, Um das Instrument zu _kalibrieren, 
wird eine Fliissigkeit von bekannter Viscositét benutzt und 
die obigen Konstanten dann berechnet. Zu diesem Zwecke dient 
Wasser, das erst iiber Chromséure und dann iiber Barium- 
hydroxyd durch einen Quarzkondensator, mit den gehérigen 
VorsichtsmaBregeln gegen das Eindringen von Staub, destilliert 
worden ist. Fiir seine Viscositét bei 25° wird der Thorp 
und Rogersche Wert 0,00891 eingesetzt. Die Linge der Ca- 
pillaren ist natiirlich nur annihernd bekannt, aber wegen des 
ganz geringen, durch kinetische Energie bedingten Fehlers kann 
diese Ungenauigkeit gianzlich unberiicksichtigt bleiben. 

Die Korrektur fiir den Druck wird bestimmt, indem man 
bei Druck p, und p, abliest, wenn die AusfluBzeiten ¢, und ¢, 
heiBen. Bezeichnet man den Korrekturwert mit 2, so ermég- 
licht uns die folgende Gleichung, ihn zu berechnen: 


miissen 2 Konstante 


— Pele — Pil 
t,—t, — 


x 


Die Korrektur fiir den Druck im linken Arm betrug 
2.56 cm, im rechten 1,70 cm. 

Die Volumina AB und CD wurden festgestellt, indem 
man reines Wasser wog, bevor die Arme an die Capillare 
angeschmolzen wurden. Das Volumen des linken Armes be- 
trug 3,7974, das des rechten 3.5822. 4 Bestimmungen des 


4 


Verhaltnisses 7 ergaben: 


0,000004901 

0,000004 897 

0,000004 896 

0,000004 895 
Die Viscositét des Wassers bei 40 und 50° wurde mit 
Benutzung der Konstanten bei Kalibrierung bei 25° gemessen, 
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und die hier folgenden Resultate stimmen mit denen von 
Thorp und Roger iiberein. 


Tabelle I. 
, ., Thorp und 
Temp. Rechter Arm Linker Arm Durchschnitt Roger: 
40° 0,006 515 0,006 500 0,006 508 0,006 53 
50° 0,005 468 0,005 475 0,005 472 0,005 475 


Das Viscosimeter gibt also bis auf 0,2°/, genaue Resultate, 
wobei zur Untersuchung weniger als 5 ccm Fliissigkeit ndétig 
sind. Das Instrument wird sehr schnell gereinigt, indem man 
mit Hilfe einer Saugpumpe erst das eigentliche Reagens, dann 
Alkohol und Ather durchflieBen l48t. Gewéhnliche Vorsichts- 
maBregeln werden die Dauerhaftigkeit des Viscosimeters auf 
unbestimmte Zeit hin sichern. 


Die Viscositéit des Hundshaiblutes bei 0°. 


Um die Verwendbarkeit des Viscosimeters zur Messung 
von leicht gerinnbaren Fliissigkeiten zu priifen, wurde ein 
Versuch mit dem Blute des MHundshais (Mustelus canis) 
gemacht. Eine Blutprobe wurde der Schwanzarterie ent- 
nommen, in einen mit Eis umgebenen Kolben geleitet und 
dann in das Viscosimeter gegossen, das in einem fortwaihrend 
gut gekiihlten Eis- und Wasserbad stand. Bis zu 1 Stunde 
trat keine Gerinnung ein, doch wurden die Messungen so 
schnell wie méglich vorgenommen, um den bei der Spaltung 
der Formelemente des Blutes sich ergebenden Fehler zu_ver- 
meiden. Das spezifische Gewicht des Blutes wurde in einem 
Pyknometer bestimmt. 


Tabelle I. 
Blutviscositat bei 0°. 
Nr. der Probe Rechter Arm Linker Arm Durchschnitt 
1 0,0708 0,0705 0,0707 
2 0,0691 0,0692 0,0692 
3 0,0681 0,0682 0,0682 


0,0693 


Die Blutproben wurden an verschiedenen Tagen gesammelt 
und zeigen keine gréBere Differenz in der Viscositét (3°/, im 
héchsten Fall), als man von dem wechselnden Salzgehalt und 


—_— 
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anderen variablen Faktoren, die die Blutzusammensetzung des 
Elasmobranchien*) beeinflussen, erwarten darf. 

Der Durchschnitt der 3 Bestimmungen, 0,0693, ist 3,896 mal 
so groB wie die Viscositat des Wassers bei 0°, — 0,01778; 
aber dieses Verhaltnis braucht nicht unbedingt auch bei Kérper- 
temperatur zu bestehen, da die Temperaturkoeffizienten der 
Viscositat fiir Wasser und Blut wahrscheinlich verschiedene sind. 


Die Viscositét und AusfluBgeschwindigkeit des Hundshai- 
blutserums. 

Arterielles Blut des Hundshais wurde zentrifugiert und, 
da es sich so langsam absetzt, iiber Nacht stehen gelassen; dann 
konnte ein klares, gelbes Serum aus dem geronnenen Fibrinogen 
abgegossen werden. In Tabelle III sind die Resultate der 
Viscositaétsbestimmungen von 2 Serumproben zwischen 30° und 
60° zusammengestellt. 


Tabelle III. 





Serum I. 
Viscositat AusfiuB- 
Temp. Rechter Arm Linker Arm Durchschnitt seschwindigkeit 
30° 0,01252 0,012 52 0,012 52 79,87 
40° 0,010 16 0,01020 0,010 18 98,23 
50° 0,008 61 0,008 60 0,008 61 116,3 
60° 0,010 55 0,010 58 0,01057 94,61 
Serum II. 
30° 0,01288 0,01290 0,01288 77,58 
40° 0,01046 0,01042 0,010 44 95,79 
50° 0,008 84 0,008 81 0,008 83 113,3 
55° 0,00860 0,008 60 0,008 60 116,3 
57,5° 0,008 62 0,008 63 0,008 63 115,9 


Die Resultate sind in Fig. 3 graphisch dargestellt, die 
Ausflu8geschwindigkeiten sind als Ordinaten und die Tempe- 
raturen als Abszissen gezeichnet. 

Bingham und Harrison*) haben nachgewiesen, da8 die 
AusfluBgeschwindigkeiten der nicht assoziierten Fliissigkeiten 
eine lineare Funktion der Temperatur sind mit Anwendung der 


1) Siehe Scott und White: ,,Vorlaiufige Mitteilung tiber die Durch- 
lassigkeit der Kiemenmembranen der Fische fiir Salze.“* Science 32, 768, 
1910, — Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiete sind im Gange, 

2) Zeitechr. f. physikal. Chem. 66, 31, 1909. 
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Viscositétsangaben von Thorp und Roger. Wasser ist selbst- 
verstandlich assoziiert, aber aus der Zeichnung ist ersichtlich, 
da8 die Kurven der Sera in dem kurzen Temperaturintervall 
von 20°, d.h. unter 50°, fast geraden Linien gleichkommen. 
Die Viscositatskurven wiirden als Hyperbeln zu zeichnen sein. 


2 a ae 
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30° vo? 60° 60° 
Fig. 3. 

Die plétzliche Abnahme in der Ausflu8geschwindigkeit 
bei ungefaihr 53° wurde auBer auf der zugehérigen Kurve auch 
an der durch Gerinnung bedingten Opalescenz der Fliissigkeit 
in dem Viscosimeter deutlich wahrgenommen. DaB diese Ge- 
rinnung keine Folge der Trennung von irgendwelchen Serum- 
albuminen und Serumglobulinen auBer von Fibrinogen ist, geht 
aus dem folgenden hervor. Bekanntlich ist Fibrinogen in 5 bis 
10°/,igen NaCl-Lésungen, die zwischen 52 und 55° gerinnen, 
ganz léslich. Bei der Analyse von Hundshaiblutserum ergaben 
sich 0,9234 g Cl auf 100 g Serum, entsprechend einer 1,52°/, igen 
NaCl-Lésung. Eine Lésung von so hohem Prozentsatz wiirde 
sicherlich etwas Fibrinogen gelést enthalten, das sich nicht bei 
Zimmertemperatur mit den gewdhnlichen Methoden der Serum- 
gewinnung fallen lieBe. ‘i 

Die Fibrinbildung jenseits von 52° geht langsam vor sich, 
da die AusfluBgeschwindigkeiten bei konstanter Temperatur 
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ginzlich von der Zeitdauer abhingen. So nahm die Vis- 
cositat von Serum II regelmaBig bei 60° zu, schwankte im 
Laufe von einigen Stunden von 0,00878 auf 0,00978. Die 
MOéglichkeit, die Gerinnungsdauer des Fibrinogens zu bestimmen, 
ist auf diese Weise angedeutet. Die genaue Gerinnungstemperatur 
irgendeiner Proteinlésung kann bequem durch die obige Methode, 
wenn die Temperatur sehr langsam gesteigert wird, festgestellt 
werden. Die Trennung des Kolloids wiirde durch einen ,,Knick‘‘ 
in der Viscositaéts- und Fluiditaétskurve gekennzeichnet werden. 

Die Untersuchungen iiber die Viscositat der Blutsera und des 
Fischblutes werden in diesem Laboratorium weiter fortgefiihrt 
werden. 


Zusammenfassung. 


1. Es ist ein Viscosimeter zur genauen Bestimmung der Vis- 
cositét von reinen Lésungen und Fiiissigkeitsgemischen kon- 
struiert worden. Die Vorziige dieses Instrumentes vor anderen 
dieser Art bestehen darin, daB es leicht hergestellt, schnell kali- 
briert, miihelos gereinigt werden kann, ohne daB man besonders 
vorsichtig damit umzugehen braucht. 

2. Die Viscositét des Blutes kann unter geeigneten Vor- 
sichtsmaBregeln in dem obenerwahnten Viscosimeter gemessen 
werden. Bei Hundshaiblut fanden wir bei 0° eine 3,896mal 
so groBe Viscositit wie die des Wassers bei derselben Tempe- 
ratur. 

3. Die AusfluBgeschwindigkeit des Hundshaiblutserums ist 
eine lineare Funktion der Temperatur zwischen 30 und 52°. 
Bei 52° stellt sich ein Sinken in der Fluiditatskurve ein, die 
durch das von den Blutsalzen in Lésung gehaltene Fibrinogen 
hervorgerufen wird. 

4. Die ,,Knicke“ in den Viscositats- und Fluiditatskurven 
sind ein genaues Bestimmungsmittel fiir die Temperatur, bei 
der Kolloide gefallt werden. Die Gerinnungsgeschwindigkeit 
kann auch bei jeder Temperatur durch Viscositaétsbestimmungen 
gemessen werden. 


Biochemische Zeitechrift Band 37. 
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Biochemische Umwandlung von a-Pyrrolidincarbonsaure 
in n-Valeriansdure und d-Aminovaleriansaure. 


Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Im Jahre 1906 habe ich die seit etwa 20 Jahren ruhende 
Forschung iiber die Faulnis von EiweiBkérpern aufge- 
nommen‘*) und mit einer Reihe von Mitarbeitern in der folgen- 
den Zeit iiber neue Ergebnisse berichten kénnen. Uns inter- 
essierten namentlich die Umwandlungen der Monoaminoséuren 
durch Fiulniserreger, da die Verainderungen der Diaminoséuren 
durch Ellinger klargelegt waren. 

Zu den klassischen Ergebnissen von E. und H. Salkowski, 
Nencki, Baumann und Brieger konnten wir folgende neue 
Tatsachen gesellen: 

1. Den fliichtigen Fettsauren, die bei der EiweiB- 
faulnis auftreten, kommt, entgegen den bis dahin geltenden 
Anschauungen, vielfach keine normale, sondern eine verzweigte 
Kohlenstoffkette zu”). 

2. Ein Teil der durch Faulnis von Proteinstoffen ent- 
stehenden aliphatischen Fettséuren zeigt optische Ak- 
tivitat; insbesondere konnten wir die Bildung von rechts- 
drehender Valerianséure und dextrogyrer Capronsaure 
nachweisen*)*). Die wichtige Tatsache, daB EiweiSkérper in 

1) C. Neuberg, Uber die Entstehung optisch-aktiver Fettséuren 
in der Natur. Diese Zeitschr. 1, 368, 1906, 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 1, 373, 1906; Sitzungsber. d. Kgl. 


PreuB. Akad. d. Wissensch. 1907, Sitzung vom 16. Mai. 
3) C. Neuberg und E. Rosenberg, Uber die bei der EiweiBfauinis 


auftretenden Fettsiuren sowie iiber die optisch-aktive Valerianséure und 
Capronsiiure. Diese Zeitachr, 7, 178, 1907. 
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optisch-aktive Fettsiuren iibergehen kénnen, war bis dahin 
vollkommen iibersehen worden. 

3. Unsere Beobachtung, daB ein bedeutender Teil der 
fliichtigen Fettsiuren (bei gefaultem Casein mehr als */, der- 
selben) aus n- Buttersiure bestand, fiihrte zu Forschungen nach 
der Quelle dieser Substanz. Wir fanden sie in der Glutamin-« 
saéure')*)*) und wiesen dabei einen neuen Weg des Abbaues 
der Monoaminodicarbonsauren durch Bakterien nach. Dieser 
besteht in dem gemeinsamen Eintritt von Desaminierung und 
Kohlenséureabspaltung, zweier sonst meist getrennt verlaufender 
Prozesse. So wird Glutaminsaéure zu n-Buttersadure: 


COOH—CH,—CH,—CH.NH,—COOH —~> 


pale Hilteedioctenen 
COOH—CH,—CH,—CH, 
und Asparaginsaéure*) zu Propionsaure: 


COOH—CH,—CH .NH,—COOH ~~» COOH—CH,—CH,. 

4. Die letztgenannten Vorginge wurden in Faulnisver- 
suchen mit einzelnen Aminosduren studiert. Dabei ergab 
sich, daB der Abbau der Glutaminsaure nicht tiber die Glutar- 
saure fiihrt®). Die Faulnis bewirkt also nicht, wie man nach 
Analogie mit dem Schicksal der Aminomonocarbonséuren zu- 
nachst hitte annehmen kénnen, eine reduktive Desaminierung 
und erst nachtriagliche Decarboxylierung, sondern K ohlenstoff- 
kettenverkiirzung und Ammoniakabspaltung verlaufen 
— allem Anscheine nach — nebeneinander. Als Neben- 
reaktion tritt ein oxydativer Abbau‘) zu Bernsteinsaure 
bei der Faulnis von Glutaminsaure ein: 

COOH—CH,—CH,—CHNH, .COOH —-+ 
COOH—CH,—CH,—COOH. 

Bei diesen Vorgingen wird das eine Kohlenstoffatom in 

Form von CO,, zum Teil aber auch als Ameisensiure losgelést. 


1) Siehe FuBnote 2 S. 490. 

2) Siehe FuBnote 3 8S. 490. 

3) W. Brasch und C. Neuberg, Biochemische Umwandlung der 
Glutaminsaure in n-Butterséure. Diese Zeitschr. 13, 299, 1908. 

4) C. Neuberg und E. Rosenberg, diese Zeitechr. 7, 183, 1907; 
C. Neuberg und C. Cappezzuoli, Biochemische Umwandlung von 
Asparagin und Asparaginsaure in Propionséure und Bernsteinséure. Diese 
Zeitschr. 18, 424, 1909. 

5) W. Brasch und C. Neuberg, diese Zeitechr. 13, 304, 1908: 

32* 
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Im Falle der Asparaginsaéiure und noch mehr bei ihrem 
Amid, dem Asparagin, erfolgt neben dem Abbau zu 
Propionsaéure in deutlicher Weise die einfache Desaminie- 
rung zu Bernsteinsaure’). 

5. Die Versuche mit den isolierten Aminosiuren wurden 
auch auf deren Racemformen ausgedehnt. Die Produkte 
der Faulnis sind bei d,l-Glutaminsaéure*) und d,l-Asparagin- 
siure*) die gleichen wie bei den natiirlich vorkommenden 
drehenden Formen. Bei der Fiulnis lieB sich keine asym- 
metrische Spaltung von racemischer Asparagins&ure 
und Glutamins&éure nachweisen. 

6. Die Faulnis von d,l-Valin*) lieferte Valeriansaiure 
und daneben Butylamin; der Angriff der Faulniserreger er- 
folgt dabei partiell asymmetrisch. Hier waren zuerst aus einer 
isoliert der Faulnis ausgesetzten Monoaminofettsiure das ent- 
sprechende aliphatische Monoamin neben der zugehdérigen Saure 
erhalten worden. 

Im Verlaufe dieser mannigfachen Untersuchungen haben 
wir betont, wie wichtig das Studium des Faulnisverlaufes 
an einzelnen Aminos&duren ist, und haben uns ausdriicklich 
die Priifung bestimmter Fragen vorbehalten*), namentlich das 
Studium der Prolinféulnis im Hinblick auf die mégliche 
Entstehung von n-Valerianséure und J-Aminovalerian- 
séiure. Wir schrieben’): 

,,Neben der Isopropylessigsdure findet sich (sc. bei der EiweiB- 
fdulnis) vielleicht auch die n-Valeriansdure, die sowohl aus dem 
Arginin ... als auch aus der Pyrrolidincarbonsdéure bzw. dem 
Oxyprolin ... hervorgehen kinnte. Als Zwischenprodukt tritt hier 
vielleicht die 5-Aminovaleriansdure von E. und H. Salkowski 
auf. Als Muttersubstanz dieser Aminosdure gilt heute das Ar- 
ginin; mit ebensoviel Recht kénnte sie vorldufig aus den Prolin- 





1) Siehe FuBnote 4 S. 491. 

2) C. Neuberg, Verhalten von racemischer Glutaminsiure bei der 
Faulnis, Diese Zeitschr. 18, 431, 1909. 

3) C. Neuberg, Verhalten von racemischer Asparaginsaure bei der 
Faulnis. Archivio di fisiologia (Fano-Festband) 7, 87, 1909. 

4) C. Neuberg und L. Karczag, Verhalten von d,l-Valin bei der 
Fiaulnis, Diese Zeitschr. 18, 435, 1909. . 

5) C. Neuberg und E. Rosenberg, Uber die bei der Eiweii- 
fiulnis auftretenden Fettsiuren. Diese Zeitschr, 7, 180 u. 181. 








CH,—CH,—CH,—CH—COOH ~% 
— —NH-—-—! “ NH, .CH,—CH,—CH,—CH,—COOH 
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kérpern hergeleitet werden. Die Entscheidung diirfte wahrscheinlich 
durch Fdulnisversuche mit den isolierten Aminoprodukten herbei- 
gefiihrt werden. Die Anstellung solcher Versuche méchten wir 
wns vorbehalten usw.‘ 

Die weiteren Ergebnisse unserer Untersuchungen auf diesem 
Gebiete’) sollten spaéter im Zusammenhange und in Riicksicht 
auf ihre Beziehung zur Frage der Petroleumbildung*) mitgeteilt 
werden. Allein die Erwartung, die von uns angeschnittenen 
Fragen in Ruhe weiter bearbeiten zu kénnen, hat sich nicht 
erfiillt. Aus dem letzten Heft des Chem. Centralbl. ersehen 
wir, daB D. Ackermann‘), von den iiblichen Gepflogen- 
heiten abweichend, die Faulnis des Prolins in der von uns 
friiher skizzierten Richtung studiert hat, obgleich ihm, wie die 
Originalarbeit lehrt, unser Vorbehalt nicht unbekannt ge- 
blieben ist. 

Da unsere Methodik jedoch eine andere war und die Re- 
sultate iiberdies zum Teil weitergehend sind, teilen wir im 
folgenden und in den nachstehenden Arbeiten einige weitere Er- 
gebnisse auf diesem Gebiete mit und beginnen mit der Prolin- 
faulnis. 

Wie friher von Neuberg und Rosenberg (s. 0.) zuerst 
ausgefiihrt ist, liegt die Méglichkeit vor, daB die a-Pyrro- 
lidincarbonsaéure durch Bakterien in folgender Weise auf- 
gespalten wird: 


d. h. daB n-Valerianséiure und 6-Aminovaleriansaéure entstehen. 
Beide Produkte werden tatsichlich gebildet 


1) Inzwischen haben J. Effront (Compt. rend. 148, 239, 1909) und 
L. Borchardt (Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 96, 1909) die von uns 
aufgefundene Art des bakteriellen Abbaues von Aminodicarbonsiuren 
bestatigt. 

2) C. Neuberg, Zeitschr. f. angew. Chem. 1905, 1045; Sitzungsber. 
der Kgl. PreuB. Akad. d. Wissensch. 1907; Chem.-Ztg. 1907, Nr. 77; Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges, 40, 4477, 1907; diese Zeitschr. 7, 199, 1907. 

8) D. Ackermann, Chem. Centralbl. 1911, II, 1362; Zeitechr. f. 


Biol. 57, 104, 1911. 


CH,—CH,—CH,—CH, —COOH 
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Die Versuchsanordnung war die von uns wiederholt bei 
der Fiaulnis einzelner Aminosiuren befolgte; zur Verwendung 
kam lediglich racemisches Prolin, das hauptsichlich nach der 
auBerordentlich handlichen Methode von E. Fischer und 
R. Boehner’) gewonnen worden war. 

23,0 g vakuumtrockenes d,|-Prolin wurden in 2300ccm Wasser 
unter Zusatz von so viel Na,CO, gelést, da deutlich alkalische 
Reaktion bestand. Nach Zugabe je eines Tropfens gesattigter 
Lésungen von Magnesiumsulfat, Chlorkalium und Mononatrium- 
phosphat wurde mit einigen Kubikzentimetern der nach E. Sal- 
kowskis Angaben aus Rindfleisch bereiteten Faulfliissigkeit 
geimpft. 

Beim Stehen im Brutschranke stellte sich nach 5 Tagen saure 
Reaktion auf Lackmus ein; deshalb wurde abermals Sodalésung 
vorsichtig hinzugefiigt. Nach 3 Tagen trat amphotere Reaktion 
auf, die wiederum durch Na,CO, beseitigt wurde. Nach 22 Tagen, 
wo noch schwach alkalische Reaktion herrschte, wurde der Ver- 
such unterbrochen. Eine kleine Probe gab nach dem Ansauern 
mit Schwefelsiure beim Aufkochen nach fliichtigen Fettsiuren 
riechende Dampfe. 

I. Das filtrierte Gemisch wurde alsdann mit Schwefelsaéure 
bis zur deutlich sauren Reaktion versetzt und in 2 Portionen 
mit Wasserdampf destilliert, bis das Ubergehende nicht mehr 
blaues Lackmuspapier rétete. Die vereinigten Destillate ver- 
brauchten 12,.9ccm n-NaOH zur Neutralisation. Sie wurden 
dann auf dem Wasserbade unter Zugabe von noch 10 ccm 
n-NaOH eingeengt, d. h. mit iiberschiissigem Alkali versetzt, 
um eine Verfliichtigung der durch Dissoziation freiwerdenden 
Saiure méglichst zu vermeiden. Abweichend vom Verlauf der 
Fiulnis bei den friiher untersuchten gewohnlichen Aminoséuren 
fanden wir hier beim cyclischen Prolin nur wenig Ameisen- 
siure. Die kleine Quantitét konnte daher in der folgenden 
einfachen Weise entfernt werden: 

Die alkalische Lésung der fliichtigen Séuren wurde mit 
verdiinnter Salpetersiure schwach angesiuert und mit einigen 
Tropfen Silbernitrat versetzt. Beim Kochen am RiickfluBkihler 
wird die Ameisensiure zerstért; gleichzeitig werden Chlorspuren 

1) E. Fischer und R. Boehner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 
118, 1909. 
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beseitigt. Die filtrierte Fliissigkeit wird mit Ammoniak iiber- 
sattigt, auf dem Wasserbade eingeengt, wobei der Ammoniak- 
iiberschu8 entweicht, abermals filtriert und nunmehr mit kon- 
zentriertem Silbernitrat ausgefallt. Der nach einigen Stunden 
abgesaugte Niederschlag war rein weiB; nach dem Auswaschen 
mit Wasser, Alkohol und Ather sowie Trocknen im Dunkel- 
exsiccator behielt er seine Farbe. Die Menge des so isolierten 
Silbersalzes betrug 2,30 g. 

Eine Silberbestimmung lehrte, daB ein valeriansaures 
Silber vorlag. 


0,1030 g Substanz lieferten 0,0535 g Ag. 


C,H,O,Ag. Ber. Ag = 51,67°/,; 
gef. Ag = 51,94°/,. 


Die ansehnliche Quantitét des gewonnenen Silbersalzes ge- 
stattete uns festzustellen, welche von den isomeren Valerian- 
siuren vorlag. 

Wir wahlten hierzu die Uberfiihrung in das Calcium- 
salz. Die Kalksalze der verschiedenen Valerianséuren zeigen 
namlich folgende charakteristische Unterscheidungsmerkmale: 


a) n-Valeriansaures Calcium hatte stets die Zusammen- 
setzung (C,H,O,),Ca +- H,0O. 

b) Isovaleriansaures Calcium scheidet sich aus kaltem 
Wasser in Form dicker Nadeln mit 3 Mol. Krystallwasser aus; 
aus heiBem Wasser (oberhalb 46°) krystallisiert es dagegen mit 
1 Mol. H,0. 

c) d, 1-Methylathylessigsaures Calcium krystallisiert 
bei 0° mit 5 Mol. H,O, bei 25° mit 3 Mol. H,O und bei 90° 
mit 1 Mol. H,O aus. 

Die Kalksalze der aktiven Formen verhalten sich wie die racemische 


Verbindung. Sie kénnen jedoch aus der Betrachtung ausscheiden, da 
sich die bei der Prolinfaéulnis gewonnene Valeriansaure als nicht drehend 


erwies. 

d) Trimethylessigsaures Calcium krystallisiert mit 
4 Mol. H,O. 

Es war also nur nétig, die Krystallisation des Calcium- 
salzes bei 25° vorzunehmen, um zu einem entscheidenden Er- 
gebnis zu gelangen. 
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Wie bei der Konstitution der isomeren Valeriansduren: 
a) CH,—CH,—CH,—CH,—COOH (n-Valeriansaure) 
b) Cu") CH—CH,—COOH (Isovaleriansiure) 
3 
CH,, 
C,H,” 
CH, 
d) CH,--C—COOH (Trimethylessigsaure) 
CH, 
zu erwarten war, konnte aus Prolin 


CH, — CH, — CH, — CH — COOH 


_NH 
nur die normale Valeriansdure hervorgegangen sein. 

Die Ausfiihrung des Versuchs wurde folgendermafen vor- 
genommen: 

2,09 g Silbersalz, das fein zerrieben war, wurden in einem 
Rundkolben mit 20,0 ccm destilliertem Wasser iibergossen. 
Nach Zugabe von 200 ccm °/,,-HCl wurde am gut wirkenden 
Riickflukiihler */, Stunde unter haufigem Umschiitteln ge- 
kocht. Nach dem Erkalten wurde vom Chlorsilber getrennt 
und die mit 100 ccm Wasser verdiinnte Valerianséurelésung 
1 Stunde mit iiberschiissigem reinem Calciumcarbonat am Riick- 
flu8kiihler gekocht. Die hei8 filtrierte Fliissigkeit wurde auf 
dem Wasserbade in einer Porzellanschale eingeengt. Das aus- 
krystallisierte Kalksalz wurde abgesaugt, nochmals in heiSem 
Wasser gelést und in einem auf 25° eingestellten Brutschrank 
unter einem Schutzdache der Krystallisation iiberlassen. 

Die vor vélliger Verdunstung abfiltrierten Krystalle hatten 
die Zusammensetzung (C,H,O,),Ca +- H,O. 

0,2020 g Substanz gaben bei der Krystallwasserbestimmung 
einen Verlust von 


c) CH—COOH (Methyl-athylessigsaure) 





0,0142 g und lieferten 
0,0430 g CaO (= 0,0307 g Ca). 


C,,H,,0,Ca-+H,O. Ber.: H,O—6,92; Ca—15,46°/,, 
Gef.: H,O=7,03; Ca—165,20°/,. 

Dadurch ist das Kalksalz mit Sicherheit als das der 

n-Valeriansaéure gekennzeichnet. Im Einklange hiermit be- 
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obachtet man, daB sich die kalt gesiattigte Lésung bei Er- 
wirmen auf 60° triibt. Denn bei dieser Temperatur ist die 
Léslichkeit von n-valeriansauren Calcium geringer als in der 
Kailte. 

Wie wir schon friiher vorausgesagt haben’), ist die Valerian- 
saurefraktion der Faulnisfettsiuren aus Proteinen ein Gemisch von 
Isomeren. Neben der damals von uns aufgefundenen d-Me- 
thylathylessigséure*) entsteht die n-Valerianséure aus dem 
Prolin; und es kann kaum zweifelhaft sein, daB die von 
uns durch Valinfaulnis erhaltene Saéure*) die Isovalerian- 
séure ist. 


II. Der schwefelsaure Destillationsriickstand, aus dem die 
Valeriansiure abdestilliert war, wurde von der Schwefelsiure 
genau mit Baryt befreit und dann bei schwach salzsaurer Re- 
aktion im Vakuum zur Trockne verdampft. Durch Extraktion 
mit siedendem Alkohol wurde dann eine Abtrennung der an- 
organischen Salze bewirkt. Der bei salzsaurer Reaktion er- 
haltene Abdampfriickstand wurde 3mal mit je 400 ccm sieden- 
dem absolutem Alkohol ausgezogen. Die alkoholischen Extrakte 
wurden auf dem Wasserbade verdunstet und der halb kry- 
stalliniscne Riickstand mit heiBem Wasser aufgenommen. In 
der so erhaltenen Lésung der Chlorhydrate waren unverandertes 
Prolin und dessen ev. Umwandlungsprodukt, 6-Aminovalerian- 
séure, zu erwarten. Eine Trennung beider durch Phosphor- 
wolframsiure ist nicht angingig. Denn beide Aminosauren 
werden durch dieses Reagens gefallt. Nun hat E. Fischer‘) 
gefunden, daB das Prolinphosphorwolframat in heiBem Wasser 
léslich ist; aber auch die d-Aminovalerianséureverbindung ist, 
wie wir fanden, in der Siedehitze léslich. 


Daher ist folgender Weg der Trennung eingeschlagen, der 
im wesentlichen auf der verschiedenen Fahigkeit beider Amino- 
séuren zur Komplexsalzbildung beruht, insbesondere die schon 


1) C. Neuberg und E. Rosenberg, diese Zeitechr. 7, 180, 1907. 

*) Vgl. auch S. 490. 

8) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 18, 435, 1909. 

*) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 459, 1901; 
E. Fischer und G. Reif, Annal. 363, 118, 1908; vgl. auch S. P. L. S6- 
rensen, Chem. Centralbl. 1905, IT, 399. 














498 C. Neuberg: 


von E. und H. Salkowski*) aufgefundene Eigenschaft der 
6-Aminovaleriansiure benutzt, abweichend von den gewdéhn- 
lichen Aminoséuren kein Kupfersalz zu bilden. 

Daher wurde aus der wasserigen Lésung der Aminosauren- 
chlorhydrate durch Schiitteln mit Silberoxyd das Chlor entfernt. 
Nach Ausfillung des gelésten Silbers durch Schwefelwasser- 
stoff wurde durch Istiindiges Kochen der von H,S befreiten 
Flissigkeit mit einem Uberschu8 an Kupfercarbonat eine tief- 
blaue Lésung erhalten. Beim Einengen krystallisierte als- 
bald in betriachtlicher Menge ein himmelblaues Kupfersalz aus. 
Durch Zusatz von absolutem Alkohol bis zu einem Gehalt 
der Mischung von 50°/, schied sich noch mehr Kupfersalz, 
mit ihm allerdings auch etwas tiefblauer Sirup ab. Die nach 
einigem Stehen abgegossene Fliissigkeit war nur ganz schwach 
griinlich gefarbt, einige Blasen Schwefelwasserstoff geniigten 
zur Ausfallung simtlichen Kupfers. 

Die wasserklare Fliissigkeit wurde alsdann mit Salzsaéure 
angesduert und auf dem Wasserbade eingeengt. Der Riick- 
stand krystallisierte fast ginzlich und war in heiBem Alkohol 
vollstandig léslich. Bei langsamer Verdampfung der alkoholi- 
schen Lésung schieden sich die typischen Krystalle von 6-Amino- 
valerianséurechlorhydrat aus. Ihre Menge betrug 2,7 g. 

Die konzentrierte wisserige Lésung wurde durch Gold- 
chlorid, die alkoholische durch Platinchlorid gefallt. Zur Be- 
stitigung wurde aus 1,5 g die friher von C. Neuberg und 
E. Rosenberg®*) beschriebene «-Naphthylisocyanatverbindung *), 
C, ,H,.NH.CO.NH—CH, —OCH,—CH,—CH, —COOH, herge- 
stellt. Sie erwies sich mit ihr als véllig identisch und schmolz 
bei 194 bis 195°. 

0,1602 g Substanz: 0,3936 g CO, und 0,0966 g H,O, 

0,1733 g Substanz: 14,1 ccm N (16°, 763 mm.). 

C,,H,,0,N,. Berechnet: C — 67,13, H = 6,29, N= 9,79°/,. 

Gefunden: C= 67,04, H = 6,71, N = 9,52°/,. 

1) E. und H. Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 16, 1191, 

1883; E. Fischer und G. Zemplén, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 


4883, 1909. 
2) C. Neuberg und E. Rosenberg, diese Zeitschr. 5, 458, 1907. 


3) Die «-Naphthylisocyanat-d-aminovalerianséure ist ein leicht und 
nahezu quantitativ erhaltliches Derivat der 6-Aminovalerianséure; wegen 
ihrer Schwerléslichkeit und ihres vortrefflichen Krystallisationsvermigens 
kann sie zur Charakterisierung dieser Aminosiure empfohlen werden. 
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Damit ist die Entstehung von 6-Aminovaleriansiure aus 
Prolin sichergestellt'*). 

Es wurde dann noch die zuriickgewonnene Pyrrolidincarbon- 
séure (12,1 g) einer Priifung auf etwa eingetretene optische 
Aktivitét unterzogen. 

Wie erwahnt, bildete racemisches Prolin das Ausgangs- 
material fiir den Faulnisversuch. Die Tatsache, daB das zuriick- 
gewonnene Prolinkupfer in Alkohol praktisch unléslich war, 
sprach von vornherein fiir das Vorliegen der inaktiven Ver- 
bindung. Denn nur ihr Kupfersalz*), nicht das der optisch- 
aktiven Form), ist in Alkohol unléslich. Die aus dem Kupfer- 
salz mit H,S freigemachte Pyrrolidincarbonsaéure war vollig op- 
tisch-inaktiv; bei dem hohen Drehungsvermégen des aktiven 
Prolins ([@]p == + 81°) ware auch eine kleine Beimengung eines 
der optischen Antipoden leicht zu entdecken gewesen. Prolin 
wird demnach durch die Faulnisbakterien nicht asymmetrisch 
angegriffen. 

Unentschieden bleibt vorlaufig, ob die n-Valerianséure durch 
eine reduktive Desaminierung der zuvor gebildeten 6-Amino- 
valeriansaéure entsteht, oder ob die n-Valerianséure unmittelbar 
aus einem in anderer Weise zersetzten Teil des Prolins hervorgeht. 
Faulnisversuche mit 6-Aminovaleriansaure sollen feststellen, ob 
diese Saéure in n-Valeriansaéure iibergehen kann. 


Anhang I. 
a-Naphthyl-isocyanat-d, l-prolin. 

Zum Vergleiche mit der x-Naphthylisocyanatverbindung der 5-Amino- 
valeriansiure wurde das bisher unbekannte «-Naphthylisocyanat- 
d,l-prolin hergestellt. 

1,15 g inaktives Prolin wurden unter Zusatz von 10,0 com n-NaOH 
in 50 com Wasser gelést und mit 2,0 g ~x-Naphthylisocyanat geschiittelt. 
Nach einer Stunde wurde vom Dinaphthylharnstoff abfiltriert und das 
klare Filtrat mit verdiinnter Salzsiure angesiuert. Es entsteht sofort 


1) Die «-Naphthylisocyanatverbindung des d, 1-Prolins 
(s. Anhang I) hat ganz andere Eigenschaften; sie schmilzt mehr als 
20° niedriger, und insbesondere fehlt ihr die charakteristische Fahigkeit, 
aus heiSer ammoniakalischer Lésung durch verdiinnte Essigsiure in langen 
feinen Nadeln ausgefallt zu werden. 

2) E. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem, 33, 167, 1901. 

3) E. Fischer und G. Reif, |. c. 
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eine dicke, weiBe Fallung von «-Naphthyl-i-cyanatprolin. Dieselbe wird 
abgesaugt und aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert; sie fallt dabei 
leicht amorph aus, kann durch langsame Verdunstung jedoch auch in 
kleinen Tafelchen erhalten werden. Ausbeute 80°/, der Theorie. Schmelz- 
punkt 171 bis 172° (mach vorherigem Sintern bei 168°), wenig léslich in 
kaltem Wasser, aber mehr in heiBem, leicht in Aceton und Alkohol. Die 
reine Verbindung ist schneewei8 und lichtbestaéndig. Die heiBe ammo- 
niakalische Lésung wird durch Essigsiure nicht gefallt; offenbar ist die 
Hydantoinséure in Ammoniumacetat léslich. 

Die durch Kochen von iiberschiissigem Ammoniak befreite Lésung 
des Ammonsalzes wird durch Silbernitrat, Mercuriacetat, Bleizucker und 
essigsaures Quecksilber gefallt. Die Metallsalze sind in viel heiBem Wasser 
léslich; Chlorbarium schlagt nicht nieder. 

0,1153 g Substanz lieferten 0,2832 g CO, und 0,0592 g H,O. 

0,1275 g Substanz gaben 11,7 ccm N (20°, 732 mm.). 

C,,H,,N,0;. Berechnet: C = 67,31; H= 5,96; N= 9,81°/. 

Gefunden: C— 67,00; H = 5,74; N = 10,12%,. 


Anhang II. 
Zur Methodik der Fiulnisversuche mit einzelnen Aminosauren, 


Niemandem, der Fiulnisversuche mit einzelnen Eiweiispaltungs- 
produkten angestellt hat, ist es verborgen, da8 isolierte Aminosauren 
weit langsamer und unvollstandiger als Proteine von Bakterien angegriffen 
werden; offenbar fehlen den Mikroorganismen gewisse Stoffe, die fiir ein 
schnelles Wachstum und Gedeihen erforderlich sind. Trotzdem ist es ge- 
boten, falls eindeutige Resultate erhalten werden sollen, von Zusaitzen 
organisecher Natur abzusehen. Das gilt namentlich fiir die Faille, wo 
fliichtige Fettsiuren zu erwarten sind. Hierfiir ware z. B. die von 
Ackermann beniitzte Methodik ganz unbrauchbar. Ackermann laBbt 
das Gemisch von Aminosiure mit etwa '/, bis '/, des Gewichtes Witte- 
Pepton und 30 bis 40°/, Traubenzucker faulen. Dabei kénnen natiirlich 
aus dem Kohlenhydrat wie den Bausteinen des Peptons uniibersehbare 
Umwandlungsprodukte entstehen. Dagegen kann ich Ackermann durch- 
aus zustimmen?), daB jene organischen Zusatze in vielen Fallen notwendig 
zu sein scheinen, um basische Spaltungsprodukte zu fassen; jedenfalls 
konnte ich aus d-Glutaminsiure, die ohne Pepton und Zucker der Féalnis 
iiberlassen war, keine Spur von y-Aminobuttersaure erhalten. Vielleicht 
spielt jedoch hierbei auch die Natur der Faulnisbakterien eine Rolle, 
worauf die ungleichen Ausbeuten hinweisen, die man oft konstatieren 
kann. Die Vornahme der Versuche mit Reinkulturen wird aber durch 
die weit geringere Fiulnisenergie erschwert, die rein geziichtete Bakterien 
einer einzelnen Aminosiure gegeniiber zumeist aufweisen. 


1) D. Ackermann, Zeitachr. f. physiol. Chem. 69, 273, 1910. 











Uber die Herkunft der optisch-aktiven Valeriansaure 
bei der Eiweibfaiulnis. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Institute der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Gemeinsam mit E. Rosenberg habe ich gezeigt, daB unter 
den fliichtigen, bei der Eiwei®faiulnis gebildeten Fettséuren 
d-Valeriansaure und d-Capronsaure auftreten’). Gleich 
bei der Auffindung dieser Substanzen haben wir die Frage nach 
der Abstammung beider Sauren eréortert. 

Fiir die opt.-aktive Capronsaure (d-Methylathylpropionsaure) 
kann die Herkunft aus dem Isoleucin F. Ehrlichs nicht zweifel- 
haft sein, wie ein Blick auf die Formeln beider Substanzen lehrt: 


CH, C,H, CH, C,H, 
— a er oye 
\4 NZ 
CH CH 
| | 
CH, CH.NH, 
| | 
COOH COOH 
(Methyl-athyl-propionsaure) (Isoleucin) 


Die d-Capronsaure entsteht durch einfache desaminierende 
Reduktion aus dem d-Isoleucin, d. h. durch einen Vorgang, der 
bei der Faulnis von Aminosiauren vielfach beobachtet worden ist. 

Fiir die d-Valeriansaure (d-Methylathylessigsiure) war 
an die Abstammung aus einer (freilich nicht als EiweiSspaltungs- 
produkt nachgewiesenen) entsprechenden Aminovaleriansaure, 
dem Isovalin, zu denken. In Betracht kam jedoch fiir die 
d-Valeriansaéure auch das d-Isoleucin als Muttersubstanz. Denn 


1) C. Neuberg und E. Rosenberg, diese Zeitschr. 7, 178, 1907. 
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durch den bei der Faéulnis von aromatischen und cyclischen 
Aminoséuren sowie von Aminodicarbonséuren wohlbekannten 
ProzeB der Kohlenstoffkettenverkiirzung kénnte diese 
Aminosaure ebenfalls d-Valeriansaure liefern. 

Um zwischen diesen beiden Bildungsméglichkeiten 


CH, ©,H, CH, C,H, CH, C,H, 
. a \ \ 
“iS »* 
C.NH, — CH - CH 
| 
COOH COOH CH.NH, 
d-Isovalin d-Valeriansaiure | 
COOH 
d-Isoleucin 


zu entscheiden, wurde ein Faiulnisversuch mit reinem d-Iso- 
leucin vorgenommen. 

Da bekanntlich die Leucinfraktion der Proteine ein schwierig 
aufzuteilendes Gemisch von Leucin, Isoleucin und Valin dar- 
stellt, war ein sicher von Isomeren oder Homologen freies 
Praparat nur in synthetischem Material gegeben. 

Letzteres stellten wir aus sek. Butylmalonséure, gewonnen 
nach der Vorschrift von Neuberg und Rewald’), unter Be- 
nutzung der Angaben von F. Ehrlich*) bzw. E. Friedmann 
und W. Brasch*) sowie von R. Locquin*) dar. Das erhaltene 
d-Isoleucin hatte die Drehung [«],, = -+- 40,08° in HCl von 20°/,. 

26,2 g d-Isoleucin wurden in 2,6 1 Wasser unter Zusatz von 
Soda bis zur deutlich alkalischen Reaktion gelést und nach Zu- 
gabe von etwas anorganischen Niahrsalzen (je 2 Tropfen ge- 
sittigter Lésungen von KCl, K,HPO,, MgSO,) mit einer nach 
E. Salkowskis Angaben bereiteten Faulnismischung geimpft. 

Die in den ersten Tagen verschwindende alkalische Reaktion 
wurde mehrmals durch erneuten vorsichtigen Zusatz von Natrium- 
carbonat wieder hergestellt. Obgleich vom elften Tage ab die 
Reaktion unverindert blieb, wurde der Fiaulnisversuch auf 
23 Tage ausgedehnt. Dann wurde das Gemisch ohne vorherige 
Filtration mit verd. Schwefelséure ordentlich angesiuert und 





1) CO. Neuberg und B. Rewald, diese Zeitschr. 9, 403, 1908. 

2) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 1453, 1908. 

3) W. Brasch und E, Friedmann, Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 11, 376, 1908. 6 

*) R. Loequin, Ball, soc. chim. [IV] 1, 595, 1907. 
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im Dampfstrom deetilliert, bis die iibergehende Fliissigkeit 
nicht mehr sauer reagierte. Hierzu waren 52 Stunden erforder- 
lich. Das intensiv valeriansiureaéhnlich riechende Destillat ver- 
brauchte 55 com 2n-NaOH zur Neutralisation; es wurden noch 
weitere 25 com n-NaOH zugegeben und die alkalische Fliissig- 
keit auf ca. 60 com eingeengt. Nach dem Abkihlen wurde die 
Lésung der Alkalisalze mit Schwefelséure iibersiéuert und griind- 
lich mit niedrig siedendem Petrolither ausgeschiittelt. Die 
Petrolatherausziige wurden mit gegliihtem Natriumsulfat durch- 
geschiittelt und durch Destillation auf dem Wasserbade zu- 
nichst vom Gasolin befreit. Die ganze Destillation wurde in 
einem kleinen Fraktionierkolben vorgenommen und der Riick- 
stand alsdann unter Benutzung eines Mikro-Dreikugelrohres vor- 
sichtig abdestilliert. 

Bis 101° gingen einige Trépfchen iiber, dann stieg das 
Thermometer schnell auf 171°, wobei auch nur einige Tropfen 
abdestillierten. Die Hauptmenge siedete zwischen 171 und 177° 
(Fraktion I). Dann stieg das Thermometer wiederum ziemlich 
schnell, um bei 194 bis 198° abermals eine deutliche Fraktion 
zu bilden (Fraktion II). Ein héher siedendes Destillat konnte 
nur in Form winziger Trépfchen erhalten werden. 

Fraktion I wog 5,12 g, 
of i ne ee 

Das Gewicht der unscharf zwischen 178 und 193° sieden- 
den Menge betrug 0,80 g. Die bis 101° iibergegangene Fliissig- 
keit zeigte Geruch und Reaktionen der Ameisensiure, die 
zwischen 102 und 170° aufgefangene Quantitét war zu gering, 
um eine Identifizierung zu gestatten. 

Die Hauptfraktion (I) wurde zunichst polarisiert; sie zeigte 


[a]b = -+-16,51° 
(a = 15,52°, l= 1, d= 0,94, p= 100). 
Durch erneute Destillation wurden 4,1 g einer bei 173 bis 


175° siedenden Fliissigkeit von intensivem Baldriangeruch er- 
halten. Das Drehungsvermégen war durch die Rektifikation 


nicht gestiegen. 
Ein Teil der Séiure wurde iiber das Ammoniumsalz in das 


Silbersalz iibergefiihrt, das scharf auf valeriansaures Silber 
stimmende Zahlen ergab. 
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0,2332 g Substanz lieferten 0,1208 g Ag; 
0,1870¢ ,, 0,1971 g CO, und 0,0709 g H,0. 
C,H,O,Ag. Ber.: Ag = 51,67, C= 28,71, H=4,31°/,. 

Gef.: Ag = 51,81, C= 28,91, H = 4,23°/,. 


Fiir die reinste optisch-aktive Valeriansiure berechnet sich 
nach W. Marckwald’) die spezifische Drehung 


[alp = + 18,74°, 


so daB in der aus Isoleucin erhaltenen Siaure eine zu 90°/, 
optisch-aktive d-Valeriansaéure vorliegt. Kleine Beimengungen 
von inaktiver Form, dem nicht 100°/,igen Ausgangsmateria! 
entstammend, namentlich aber wohl eine analytisch nicht nach- 
weisbare Beimischung von d-Capronséure sind die Griinde, dai 
die optische Aktivitaét nicht voll der theoretischen entspricht. 
/ Ubrigens gibt Taverne®*) fiir die aus dem Convolvulin isolierte 
| d-Valeriansaéure die spezifische Drehung [c]p = -+-17,30° an, 
| und fiir eine aus dem Champacabliitené!l isolierte Saéure ist 
| nach Schimmel & Co.*) [a]p = +-16,40°; hiermit wiirde unser 
Wert noch besser stimmen. 
Die zweite Fraktion wurde ohne weitere Reinigung polari- 
siert. In einer Lésung von (an sich natiirlich nicht drehendem) 
Petrolather war 





(a]B—= +- 8,04°. 


Zur Analyse wurde auch hier ein Teil in das Silbersalz 
verwandelt. 
0,1005 g Substanz ergaben 0,0488 g Ag; 
0,2236 g a x 0,2663 g CO, und 0,1040 g H,O; 
0,1122 g “ »  0,0527 g H,0*). 
C,H,,0,Ag. Ber.: Ag = 48,43, C = 32,29, H = 4,93°/,. 
Gef.: Ag = 48,56, C = 32,48, H=—5,17°/,, 
H = 6,22°/,. 


1) W. Marckwald, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1045, 1904. 

2) H. J. Taverne, Rec. des trav. chim. 13, 187, 1894. 

3) Nach freundlicher Auskunft der Firma ist die Angabe im Bio- 
chem. Handlexikon 1, II, 984 irrig, daB die betreffende Séure die 
l-Modifikation sei. In der Natur ist bisher stets die d-Form gefunden, 
die auch durch Oxydation des natiirlichen Amylalkohols entsteht. 

*) Die Kohlenstoffbestimmung ging verloren. 
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Es lag somit d-Capronsaure (d-/,8,- Methylathylproprion- 
sdure) vor, die in ganz reinem Zustande’) die spezifische Drehung 
8,98° besitzt. 

Mit Sicherheit ergibt sich aus den mitgeteilten Versuchen, 
da8 natiirliches Isoleucin durch Faulnis optisch-aktive Capron- 
séure und ebensolche Valerianséure liefern kann. 

Bei der bakteriellen Zersetzung des Isoleucins fiir sich 
iiberwiegt deutlich die Kohlenstoffkettenverkiirzung (zur d-Va- 
lerianséure) den Vorgang der desaminierenden Hydrierung (Bil- 
dung von d-Capronsiure). Der Ubergang in die beiden Fett- 
sauren tritt offenbar in betrachtlichem Umfange ein. Theoretisch 
kénnen die angewandten 26,2 g Isoleucin 20,4 g Valeriansiure 
oder 23,2 g Capronsiure liefern. Im ganzen ergab der Faulnis- 
versuch 7,74 g fliichtige Sauren. Wieviel vom Ausgangsmaterial 
unzerlegt geblieben ist, kann leider nicht angegeben werden, da 
die Bestimmung der unangegriffenen Quantitét Isoleucin im 
schwefelsauren Destillationsriickstande durch die Untersuchung auf 
andere Umwandlungsprodukte vereitelt wurde; qualitativ konnte 
die Gegenwart von unverandertem Isoleucin sichergestellt werden. 

Es sei schlieBlich noch erwahnt, da8 bereits im Jahre 1876 
M. v. Nencki®) einen Faulnisversuch mit ,,Leucin‘‘ (aus Horn- 
spanen) ausgefiihrt hat. Unter Zuriickrechnung einer kleinen, 
nicht angegriffenen Leucinmenge hat v. Nencki einen fast 
quantitativen Abbau*) zu ,,Valerianséiure“ beobachtet. Uber die 
Konstitution der letzteren, sowie iiber die Natur des als Aus- 
gangsmaterial benutzten,,Leucins‘‘ macht v. Nencki keine néheren 
Angaben; er bemerkt jedoch, da8 sein Leucin ein Isomeres 
enthalte, von dem sich dieselbe optisch-aktive Valerianséure ab- 
leiten miisse, wie sie aus Fuselél erhaltlich ist. Ohne Zweifel hat 
Nencki Gemische in Handen gehabt; auf die Bildung von 
Capronsaéure scheint er iiberhaupt seine Aufmerksamkeit nicht 
gerichtet zu haben. Dagegen hat P. Nawiasky*) bei der Um- 

1) ©. Neuberg und B. Rewald, diese Zeitschr. 9, 410, 1908. 
2) M. v. Nencki, Festgabe an G. Valentin von der med. Fakultaét 


in Bern. 1876. 

3) Einen solchen haben wir nicht erreicht; die von Nencki noch 
gefundene Buttersiure kénnte vielleicht durch ganz analogen Abbau aus 
Valin hervorgegangen sein, mit dem wohl zweifellos seine Leucinfraktion 
verunreinigt war. 

*) P. Nawiasky, Arch. f. Hygiene 68, 235, 1908. 
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setzung von Leucin durch den Bac. proteus vulgaris neben 
Valeriansiure auch Capronsiure gefunden, macht jedoch eben- 
falls keinerlei Angaben iiber die Natur dieser Fettsiuren sowie 
iiber die Zusammensetzung seines Ausgangsmaterials. 

Die vorstehend mitgeteilten Versuche lehren, daB auch bei 
der Fiaulnis einer einzelnen Aminoséure optisch-aktive Um- 
wandlungsprodukte auftreten kénnen, wie ich es fiir die bak- 
terielle Zersetzung von Gesamtproteinen seit dem Jahre 1906 
wiederholt zeigen konnte’). Es ist daher befremdlich, daB 
Ackermann?) noch vor kurzem als charakteristisches Merkmal 
aller bekannten EiweiSfaiulnisprodukte das mangelnde 
Drehungsvermégen hinstellt und an diesen Punkt teleologische 
Betrachtungen kniipft. Da8B die meisten Eiweififaulnisprodukte 
optisch-inaktiv sind, ist selbstverstindlich und eine Forderung 
der Theorie; sowie jedoch die Konfiguration ein Drehungs- 
vermégen gestattet, tritt es auch auf, wie gerade die Beispiele 
von d-Valerianséure und d-Capronsaure dartun. 


1) Siehe die Literatur S. 490. 
2) D. Ackermann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 501, 1909. 
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Wird d-Ornithin bei der Faulnis racemisiert? 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Institutes der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Vor einigen Jahren hat D. Ackermann’) mitgeteilt, da8 
bei der Faulnis von rechtsdrehendem Arginin optisch-inaktives 
Ornithin auftrete. 

Diese iiberraschende Angabe ist die Veranlassung gewesen, 
zu priifen, ob etwa fertiges d-Ornithin bei der Faulnis racemi- 
siert werde. Denn man muB sich wohl vorstellen, daB unter 
dem Einflusse der Faulniserreger durch Arginasewirkung®*) im 
Sinne A. Kossels zunachst das d-Arginin in Harnstoff und 
d-Ornithin gespalten werde. 

Der Versuch wurde mit d-Ornithindichlorid in der 
iiblichen Weise ausgefiihrt, jedoch die Wiedergewinnung des 
Ornithins in besonders vorsichtiger Weise vorgenommen. 

Wie A. Ellinger*) gezeigt hat, bleibt bei aerober Bak- 
terieneinwirkung die gréBte Menge des Ornithins unangegriffen 
und 148t sich wiedergewinnen; nur ca. 12°/, gehen in Tetra- 
methylendiamin iiber. 

Um die Versuchsbedingungen Ackermanns im iibrigen 
méglichst einzuhalten, wurde die Faulnis durch ein Pankreas- 
stiickchen angeregt und bei schwach sodaalkalischer Reaktion 
16 Tage im Gang gelassen. Die Temperatur betrug dauernd 
37° (Ackermann spricht nur von einem warmen Ort, wir 
zogen die Benutzung eines Brutschrankes vor). 


1) D. Ackermann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 310, 1908. 
2) A. Kossel und H. D. Dakin, ebendas. 41, 321, 1904; 42, 
181, 1904. 
3) A. Ellinger, ebendas, 29, 340, 1900. 
33* 
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Wir gingen von 1,85 g d-Ornithinchlorid’) aus. Am 17. Tage 
wurde die Lésung mit verdiinnter Salzsiure angesiuert, auf- 
gekocht und filtriert. Zur Entfernung atherléslicher Substanzen 
wurde 3mal mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige Lésung 
wurde alsdann in vacuo bei 35° eingedampft und der hinter- 
bleibende Riickstand 5mal mit siedendem absoluten Methyl- 
alkohol ausgezogen. In heiBem Holzgeist ist das Chlorid des 
Ornithins léslich, wahrend die anorganischen Salze zuriick- 
bleiben. Die methylalkoholischen Ausziige wurden alsdann ver- 
einigt und im Vakuum viéllig zur Trockne verdampft. Der 
Riickstand wurde in wenig Wasser gelést und mit gesiattigter 
wasseriger Pikrinséurelésung gefallt. Der nicht bedeutende Nieder- 
schlag, der wohl Tetramethylendiaminpikrat enthielt, wurde nicht 
naiher untersucht. Das Filtrat wurde salzsauer gemacht, zur 
Entfernung der Pikrinsiure mebrfach ausgedithert und nach 
Schiitteln mit einer Messerspitze Tierkohle schlieBlich wiederum 
in vacuo eingedampft. Beim Stehen im Exsiccator schieden 
sich nach einiger Zeit Krystalle aus, die nach Zugabe von 
Athylalkohol sich noch vermehrten. Nach dem Absaugen 
stellten sie reines d-Ornithindichlorid, (COOH—CH.NH,— 
CH,—CH,—CH,.NH,)2HCI, dar. Die Menge betrug 0,51 g. 

Diese dienten fiir die polarimetrische Priifung; es ergab sich: 

[a}i§ = -+-15,33° 
(a = +-1,54°, l= 2, c = 5,02). 

Fiir reines d-Ornithindichlorid geben E. Schulze und 
E. Winterstein*) den Wert + 15,64° bis -+- 16,80° an. 

Zwecks weiterer Identifizierung wurde die zur Polarisation 
verwendete Liésung wiederum vorsichtig verdunstet und in dem 
wiedergewonnenen Chlorid der N- und Cl-Gehalt ermittelt. 

0,1014 g Substanz gaben 0,1406 g AgCl (= 0,0348 g Cl). 

0,1184 g Substanz [nach Sérensen und Andersen‘) ana- 
lysiert] verbrauchten 11,2cem */,,-H,SO, (= 0,01568 g N). 

C,H,,N,0,.2HC!. Ber.: Cl = 34,63°/,, N = 13,66°/,; 

gef.: Cl = 34,32°/,, N = 13,24°/,. 


1) Das ist mehr als die doppelte Menge, die Ellinger (I. c.) an- 
gewendet hat. 

*) E. Schulze und E. Winterstein, Zeitschr. f physiol. Chem. 
34, 128, 1901. 

3) 8. P. L.Sérensen und A. C. Andersen, ebendas. 44, 429, 1905, 
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Die zuriickgewonnene Substanz ist also mit aller Scharfe 
als d-Ornithinchlorid gekennzeichnet. Nimmt man alle Ein- 
engungen bei niedriger Temperatur vor und vermeidet jede 
Behandlungen mit Baryt, so findet keine Bildung racemischen 
Ornithins aus der aktiven Form statt. Es laBt sich schwer 
beurteilen, wieso Ackermann zu einem inaktiven Praparat 
gelangt ist. Man wird wohl doch an eine kiinstliche Racemi- 
sierung des Ornithins bei seiner Versuchsanordnung denken 
miissen'); freilich ist nach den eingehenden Versuchen von 
A. Kossel und F. WeiB*) sowohl freies (d. h. nicht in Peptid- 
bindung vorhandenes) d-Arginin wie d-Ornithin gar nicht be- 
sonders leicht racemisierbar. DaB die iiberhaupt nicht am asym- 
metrischen Kohlenstoffatom sich vollzicehende Umwandlung des 
Guanidinrestes in die Aminogruppe an der Entstehung von 
d,l-Ornithin aus d-Arginin schuld sein sollte, ist um so weniger 
wahrscheinlich, als Ackermann*) auch den Ubergang von 
aktivem Lysin in inaktives bei der Faulnis behauptet. 


1) Vgl. S. P. L. S6rensen und A. C. Andersen, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 56, 249, 1908. 

2) A. Kossel und F. Wei8, ebendas. 59, 497, 1909. 

8) D. Ackermann, ebendas, 60, 493, 1909. 
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SchluBbemerkung zu den Ausfiihrungen von Ferdinand 
Blumenthal, Bd. 35, 8. 503, betreffend: 


Biochemische Untersuchungen iiber aromatische 
Quecksilberverbindungen. 


Von 
Walther Schrauth und Walter Schoeller. 


(Eingegangen am 7. November 1911.) 


Ferdinand Blumenthal hat auf unsere Bemerkungen 
zu seiner Arbeit iiber aromatische Quecksilberverbindungen 
(diese Zeitschr. 32, 59ff.) seinerseits eine Erwiderung bekannt 
gegeben, der gegeniiber wir zunichst noch einmal auf unsere 
ersten Bemerkungen (diese Zeitschr. 32, 509ff.) zuriickgreifen 
miissen. Wir verfolgten damals den Zweck, die durch die Ein- 
leitung der Arbeit Blumenthals bei dem Leser méglicher- 
weise erweckte irrige Vorstellung, als handle es sich in jenen 
Untersuchungen um einen neuen Gedankengang, in die richtigen 
Grenzen zuriickzuweisen. Unsere damaligen Ausfihrungen 
wollten jedenfalls in keiner Weise das Asurol betont wissen, 
sondern lediglich die Gedankenfolge, die uns veranlaBt hat, 
wasserlisliche, aromatische, komplexe Quecksilberverbindungen 
fiir therapeutische Zwecke darzustellen, und diese deckt sich 
in der Hauptsache mit den um 1"/, Jahre spater erschienenen 
Ausfiihrungen Blumenthals. 

Blumenthal hat nun neuerdings einen Prioritétsanspruch 
aufrechterhalten, der die amidierten Quecksilbercarbonséuren 
betrifft, die vor ihm von niemandem auf ihre Brauchbarkeit 
gepriift seien; irgendeine Beriihrung mit unseren Arbeiten ver- 
mag er nicht zu finden. ‘ 

Um der Behauptung Blumenthals entgegenzutreten, 
daB wir den therapeutischen Wert einer geschickten Neben- 
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gruppierung im Benzolkern der von uns zuerst systematisch 
gepriiften Quecksilbercarbonsaéuren und insonderheit den Ein- 
flu8 der Amidogruppe unterschitzten, méchten wir hier aus- 
driicklich darauf hinweisen, da8 wir in unseren bakteriologischen 
und pharmakologischen Untersuchungen tiber komplexe Queck- 
silberverbindungen (Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh. 66, 
497 ff. und 70, 24ff.; diese Zeitschr. 33, 381ff.) auf solche 
Nebengruppierung stets den gré8ten Wert gelegt und durch eine 
Priifung der mercurierten Anthranilsiure und ihrer Substitutions- 
produkte gerade auch die Amidogruppe weitgehend be- 
riicksichtigt haben. Schon in unserer ersten Mitteilung iiber 
die Desinfektionskraft komplexer organischer Quecksilberverbin- 
dungen (August 1910), in der wir gewissermaBen das Programm 
unserer Untersuchungen entwickelt haben, schrieben wir, daS 
wir, ausgehend von dem Natriumsalz einer mercurierten Benzoe- 
saéure, unter anderem priifen wollten, welche Wirkung in den Ben- 
zolkern eingefiihrte Substituenten auslésen, da die Konstitution 
des Gesamtmolekiils fiir die Wirkung von entscheidender Be- 
deutung sei. 

Unserer Ansicht nach ist somit die Beriihrung zwischen 
den Untersuchungen Blumenithals, die sich bisher mit einer 
mercurierten p-Amidobenzoesaure beschaftigen, und den unserigen 
eine denkbar weitgehende! 

Wenn es nun auch im Bereich der biochemischen Forschung 
eine Reservierung von Arbeitsgebieten nicht in dem MaBe 
gibt, wie es beispielsweise bei rein chemischen Untersuchungen 
Brauch ist, so diirfen wir hier zum Schlu8 aber doch wohl der 
Hoffnung Ausdruck geben, daB Blumenthal bei seinen in 
Aussicht gestellten weiteren Untersuchungen unsere Arbeiten 
ein zweites Mal nicht iibergeht. 
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Einfihrung m die Chemte. 


Ein Lehr- und Experimentierbuch von Rudolf Ochs. 


Mit 218 Textfiguren und einer Spektraltafel. VIII und 502 Seiten. 
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Das voriiegende Buch bretet etwas in seiner Art neues. Von den 
zahlretchen Experimentierbiichern unterscheidet es sich dadurch, dafs 
thm das Experiment nicht Selbstsweck, sondern nur ein Mittel sur 
Einfiihrung in die Chemie ist, deren theoretische Grundiagen gleich- 
zeitig in dem ersten systematischen Teil des Buches in knapper, klarer 
und doch erschipfender Weise in 18 Vortriégen dargestellt werden. 

Von den gebriuchlichen Lehrbiichern der Chemie weicht es an- 
dererseits dadurch ab, dafs es die Theorie Satz fiir Satz durch gliick- 
lich gewihite Experimente — es sind deren nahezu 600 — belegt. Die 
auf diese Weise mithelos erworbenen Kenntnisse hafien natirlich viel 
debendiger 1m Gedichtnis als es bei einer ausschiie/slich theoretischen 
oder praktischen Darstellung der Fail wire. 

Das Buch bedeutet darum fiir die Jugend mehr als die blofsen 
Experimentierbiicher, die im allgemetnen nur zu chemischen Spielercien 
anleiten; es vermittelt ihr, frei von lehrhaftem Ton, Kenntnisse, 
die fiir Feden von Wert, fiir die vielen aber, die einen natur- 
wissenschaftlichen Beruf wie den des Chemikers, Apothekers, 
Arstes, Ingenieurs usw. ergreifen, unentbehrlich sind. 

Besonders sei davrauf hingewiesen, da/s das Buch keinerleé Vor- 
kenntnisse voraussetzt, so dafs sein Inhalt auch jedem Laien ver- 
stindlich ist, trotedem auch solche Fragen besprochen werden, die 
im allgemeinen noch nicht in populirer Art behandelt worden sind 
(Gasgesetze, Ionentheorie). 

Nach Mighchkett wurden auch Themen aus der technischen und 
physiologischen Chemie theoretisch und praktisch behandelt und au/ser- 
dem die Schwierighetien beriicksichtigt, die angehende Chemiker in den 
ersten Semestern ihres Studiums 2u tiberwinden haben. Zugleich gibt 
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das Buch eine Anleitung sur Hinrichtung eines chemischen Labo- 
ratoriums und enthilt eine grofse Zahl praktischer Winke, die dem 
nach thm Arbeitenden Mifserfolge ersparen. 

Das Buch sei darum vor allem fiir die reifere Jugend als wert- 
volles Geschenk empfohien; es wird sich aber auch fiir die Studieren- 
den aller naturwissenschafilichen Dissiplinen als praktische und letcht- 
fa/shiche Einfiihrung in die Chemie bewihren. 

Die nachstehenden Probeabschnitte migen ein Beispiel fiir die 
Behandlung des Stoffes, vor allem fiir das Hand in Hand gehen von 
Theorie und Praxis bieten. 
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Praktische Winke (aus dem praktischen Teil): 


Festsitzende Glasstépsel an Flaschen lockert man, indem man 
den Rand des Stdpsels einigemal vorsichtig auf die Tischplatte autklopft. 
Sollte das noch nicht helfen, dann erwirmt man den Flaschenhals unter 
fortwihrendem Drehen in der Bunsenflamme (Achtung, da das Glas 
nicht springt!), bis er so hei8 geworden ist, daS man ihn gerade noch 
anfassen kann, packt den Stopfen mit einem Tuch und sucht ihn durch 
Drehen zu lockern, was in den weitaus meisten Fallen gelingt. 

Natron- und Kalilauge lésen Glas in geringem Ma8 auf, weshalb 
man bei ihrer Aufbewahrung in Flaschen mit eingeschliffenen Stopfen 
diesen fast regelmaSig mit dem Flaschenhals unlislich verkittet vorfinden 
wird. Dagegen hilft nur sorgfiltiges Abtrocknen der sich beriihrenden 
Schliff-Flichen von Stopfen und Hals nach jedesmaligem Gebrauch oder 
Einreiben des Stopfens mit einer Spur Fett oder Vaseline. 

Gummischliuche auf Glasréhren zu ziehen sowie Glasréhren 
in Gummistopfen zu stecken gelingt teicht, wenn man das Ende der 
Rébre mit Wasser oder verdiinnter Seifenlisung benetzt und auch das 
Ende des Gummischlauchs, das tiber die Réhre gezogen werden soll, 
innen etwas anfeuchtet. Wenn Rdbren lingere Zeit in einem Gummi- 
stopfen gesteckt haben, dann klebt er an dem Glas fest und ist nicht 
mehr loszumachen. In solchen Fallen fihbrt man mit einem schmalen 
Federmesser, kleiner Schraubenzieherklinge oder einem &hnlichen Gegen- 
stand zwischen Stopfen und Glaswand ringsherum und zieht ihn dann, 
nachdem man die Réhre benetzt hat, unter drehender Bewegung ab. 

Gebogene Réhren in Stopfen zu stecken. Hat man recht- 
winklig gebogene Réhren in Stopfen zu stecken, so versuche man das 
nicht in der Art, da8 man die Réhre am wagerechtén Ende fabt und 
sie in den Stopfen hineindriickt. Durch die Hebelwirkung bricht sie 
nimlich fast immer an der Biegungsstelle ab, und man kann sich leicht 
in die Hand schneiden. Man faft die Réhre vielmebr einige Zentimeter 
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oberhalb des senkrechten Endes zwischen die drei ersten Finger und 
dreht dann den Stopfen auf die vorber benetzte Rdhre. 

Undichte Stopfen. Bei jedem Apparat, bei dem Verbindungen 
durch durchbohrte Stopfen mit Glasréhreo hergestellt sind, priift man, 
bevor man ihn in Gebrauch nimmt, ob er luftdicht ist. Man verschlieBt 
das eine Ende (bei Gasentwicklungsapparaten also z. B. das Trichterrohr) 
mit dem Finger und blist durch ein Stick Gummischlauch in das andere 
Ende hinein. Wenn der Apparat luftdicht schlie8t, spiirt man deutlich 
den Widerstand der gepreBten Luft. Sobald man aber noch Luft durch 
den Apparat blasen kann, trotzdem das andere Ende mit dem Finger ver- 
schlossen ist, dann ist er nicht dicht, und man mu&8 durch AufgieBen von 
Wasser auf die Stopfen festzustellen suchen, welcher von ihnen nicht 
ordentlich schlieft. Man findet das, wenn man wieder in den Apparat 
blist, sehr schnell durch das Geriusch der durch das Wasser entweichenden 
Luftblasen. Undichte Stellen kann man, falls ihre Temperatur es zulaft, 
mit Plastilin verschmieren, oder man nimmt einen besser passenden Stopfen. 
Alle Glasréhren miissen etwas schwierig durch die Bohrungen in den 
Korken gehen, sonst schlieBen sie sicher nicht luftdicht. 

Fiillen von Retorten. Beim Fiillen von Retorten sei man daraof 
bedacht, den langen Hals méglichst wenig zu verunreinigen. Man ver- 
meidet das, indem man Flissigkeiten durch ein bis in den Retortenkérper 
reichendes Trichterrohr, Pulver durch ein ebenso langes zusammengerolltes 
Blatt Papier einfiillt. 

Einbringen fester Substanzen in Kochflaschen. Hat man 
gréBere Stticke, wie z. B. Marmor, Zink usw., in Kochflaschen zu bringen, 
so halte man diese immer schrig und lasse das Material langsam hinab- 
gleiten; wenn man es senkrecht hineinfallen la8t, wird meist der diinne 
Boden der GefiSe durchgeschlagen. 

Zuriickschlagen von Bunsenflammen. Wenn man eine Bunsen- 
flamme klein dreht, dann schligt sie haiufig durch das Brennerrohr zuriick 

und brennt an der inneren Gasausstréméffnung weiter. Man 
Y dreht dann den Gashahn wieder ganz auf und fihrt mit der 
Schmalseite der Hand einen kurzen, hackenden Schlag auf den 
Gasschlauch, worauf die Flamme wieder richtig brennt. Wenn 
man auf das Brennerrohr eine kleine Kappe aus engmaschigem 
D Drahtnetz setzt, tritt das Zurtickschlagen wesentlich seltener auf. 
Einsetzen von Filtern in Trichter. Nachdem das 
Filter befeuchtet ist (siehe S. 271), presse man es tiberall gut an 
die Trichterwand an, damit keine Luft zwischen Trichter und 
Papier mitgesaugt werden kann. 
l Zu langsames Filtrieren. Filtriert eine Fliissigkeit 
Fig.138 zu langsam, so setzt man an das Trichterrohr noch ein Sttick 
Trichter mit Glasrohr an oder verwendet einen Trichter mit gebogenem 


gebogenem 


Robr. Rohr. (Fig. 138.) 
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Korke durchbohren. Diese Arbeit mu8 sehr haufig ausgefiihrt 
werden, wenn man Glasréhren in Korke einsetzen will. Man benutzt dazu 
einen Korkbohrer und wiahlt denjenigen, dessen Durchmesser nicht ganz 
so gro8 ist wie der der Rébre, die in den Kork eingesetzt werden soll. 
Man nimmt den Stopfen in die linke Hand, den Bohrer in die Rechte und 
setzt ihn mit dem scharfen Rand senkrecht auf die Mitte des Korks auf. 
Dann dreht man den Bohrer langsam unter gelindem Druck und immer in 
derselben Richtung in den Kork hinein. Man bohre vorsichtig, damit das 
Loch nicht schief wird. Fitihlt man, da8 der Bohrer am anderen Ende 
des Stopfens durchkommt, dann setzt man einen alten Kork dagegen und 
bohrt nun vollends durch. Mittels des jedem Bohrer beigegebenen Metall- 
stifts sté&t man das im Hohlraum des Werkzeugs steckende Korkstiick aus 
und zieht dann den Bohrer unter langsam hin- und herdrehender Bewegung 
heraus. Sollten die Winde des Bohrloches nicht ganz glatt sein, so kann 
man mit einer kleinen Rundfeile leicht nachhelfen; aber vorsichtig, damit 
das Loch nicht zu weit wird. Bei den meisten Korkbohrern dient der Metall- 
stift nicht nur zum HerausstoZen des Bohrmaterials, sondern kann auch 
quer durch zwei am oberen Rand der Bohrer angebrachte Licher gesteckt 
und als Handgriff beim Bohren benutzt werden. Korke miissen selbst- 
verstindlich vor dem Durchbohren gepreBt werden. 


Destillieren. Unter Destillation versteht man die Uberfiihrung einer 
Flissigkeit in den dampfférmigen Zustand und darauffolgende Wiederver- 
dichtung des Dampfes zur Fliissigkeit durch Abktihlung. Sie hat den 
Zweck, F lissigkeiten von Stoffen, die sie gelést enthalten, zu trennen. Destil- 
liert man z. B. eine Kochsalzlésung, so wird nur das Wasser verdampfen, 
wihrend das Kochsalz zuriickbleibt. Man erhdlt also als ,Destillat“ reines 
Wasser, als ,,Rtickstand* Kochsalz. 

Man destilliert am zweckm&figsten aus Retorten oder Kochflaschen. 
Die entweichenden Dimpfe werden in ein Gefi8 geleitet (,,Vorlage“), das 
je nach dem beabsichtigten Zweck eine Kochflasche, Rundkolben, Reagenz- 
glas, Bechergias usw. sein kann. Ist die Leitung bis zur Vorlage gentigend 
lang, so ktihlen sich die Dimpfe ha&ufig schon auf dem Weg so weit ab, 
da8 sie wieder in den tropfbar fitissigen Zustand tibergehen. Nach einiger 
Zeit aber erhitzt sich das Leitungsrohr so stark, da8 man seine Zuflucht 
zur ktinstlichen Kiihlung nehmen mu8. In manchen Fallen wird es 
gentigen, einen Streifen Filtrierpapier, den man durch zeitweises AufgieBen 
von Wasser feucht erhilt, um das Robr zu wickeln; oder man stellt die 
Vorlage in kaltes Wasser oder Eis. Wenn eine stiirkere Ktihlung erforder- 
lich ist, mu8 man besondere ,Ktihler“ anwenden. Der ~bekannteste ist 
der Liebigsche Kihler, den man sich mit Leichtigkeit aus einem engeren 
und einem weiteren Glasrohr, zwei doppelt durchbohrten Korken und zwei 
kleinen Réhren ftir Wasser-Zu- und -Ableitung selbst herstellen kann 
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(siehe Fig. 122). Er besteht aus einem Destillationsrohr, das mit einem 
Glasmantel umgeben ist, durch den man Wasser leiten kann. 

Es gibt noch viele auf demselben Prinzip beruhende Ktihler, die 
sich nur dadurch von dem Liebigschen unterscheiden, dab 
bei ihnen die Oberfliiche des Destillationsrohrs dadurch ver- 
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groert ist, daB es mit Kugeln versehen (Fig. 120) oder spiralig b 
gewunden ist (Fig. 121). Die Spiralktihler kénnen => 
natiirlich bei derselben Leistung entsprechend ktirzer Ss 
sein als die Liebigschen. S 

Die Anordnung des Kiihlers im Destillations- {<> 
apparat ergibt sich von selbst und ist aus bei- S 
stehender Abbildung (Fig. 122) leicht zu ersehen. = 

Selbstverstindlich mu8 die Wasserzuleitung S 








4 immer am tiefliegenden Ende des Kiiblers an seiner 

Unterseite erfolgen, da andernfalls nicht der ganze 

Kiihlmantel gefiillt, sondern das Wasser einfach _ 

than oat durehflieBen wiirde. Hiufig macht die Verbindung i oh 
des Retortenhalses mit dem Kihlrohr wegen zu 

groBer Unterschiede im Durchmesser Schwierigkeiten. In solchen Fallen 








Fig. 122. 
Anordnung des Kihlers im Destillationsapparat 


hilft man sich mit einer ,Allonge“, wie es Fig. 122 zeigt. Sollte 
noch eine Dichtung zwischen Ktiblrohr und Allonge nétig sein, so kann 
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sie leicht mit etwas feuchtem Asbest hergestellt werden. Selbstverstindlich 
kénnen Allongen, die es in verschiedenen GréSen gibt, auch zur Verbin- 
dung anderer Apparate dienen. 


Schwefelsiuredarstellung (aus dem theoretischen Teil): 


Die Gewinnung der Schwefelsiure geschieht im Grofen nach zwei 
verschiedenen Verfahren. Das erste, dltere, heigt das Bleikammerverfahren. 

Es beruht darauf, da& Schwefeldioxyd durch Stickoxyde, die aus 
Salpetersiure entwickelt werden, zu Schwefeltrioxyd oxydiert und dann 
durch zugefiihrten Wasserdampf in Schwefelsdiure verwandelt wird. 


I. 80,+N,0, = SO; +2NO 
Il. SO, + H,O = H,S0,. 
Diese beiden Formeln geben jedoch die Reaktionen des Bleikammer- 
verfahrens nur in groben Umrissen wieder. Tatsichlich entstehen nimlich 
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Fig. 25. 


Darstellung der Schwefelsdure nach dem Bleikammerverfahren. 


aus der Salpetersiure durch Abgabe von Sauerstoff an das Schwefeldioxyd 
eine Reihe von Stickoxyden, die mit der Schwefelsiure verschiedene 
komplizierte, zum Teil in ihrer Zusammensetzung noch nicht ganz sicher 
bestimmte Zwischenprodukte (,,Nitrosylschwefelsiure“, ,,Nitrosulfonsiure“) 
bilden. Die Salpetersiiure wirkt hier als Katalysator, indem sie Sauerstoff 
an das Schwefeldioxyd abgibt und sofort wieder den ihr fehlenden Sauer- 
stoff aus der Luft, die mit dem Schwefeldioxyd eingeftihrt wird, erginzt. 
Es ist also eine kleine Menge Salpetersiiure hinreichend, um unbegrenzte 
Quantitaéten von Schwefeldioxyd zu Schwefelsiureanhydrid zu oxydieren. 
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In der Praxis gestaltet sich der Betrieb nach dem Bleikammer- 
verfahren folgendermaBen: 

In einem ,,Kiesofen“ A (Fig. 25) werden Sulfide, meist Eisenkies, 
unter Zutritt von Luft erhitzt, ,gerdstet“, wie der technische Ausdruck 
lautet. Eisenkies enthilt 2 Atome Schwefel, er hat also die Forme! FeS,. 
Wird er bei Zutritt von Luft geréstet, so entsteht Schwefeldioxyd, und 
Eisenoxyd bleibt zuriick. 


'Fe 'ss| + 000 Fe,0; + 4S0, 
000) 
(00 | 


2FeS,+11 0 


Die ,,Réstgase“, das ist Schwefeldioxyd gemengt mit Luft, gelangen dann 
zunichst in die ,,Flugstaubkammer“ B, wo von dem Gasstrom mitgerissene 
Mineralteilchen abgesetzt werden. Dann passieren sie einen in das Schema 
nicht eingezeichneten Turm, den ,,Gloverturm“, mit dessen Zweck ich Sie 
sofort bekannt machen werde. Aus dem Gloverturm gehen die Réstgase 
in groLe, mit Blei plattierte ,Bleikammern“ C, in denen sie mit Salpeter- 
siure und Wasserdampf zusammenkommen und auf deren Boden sich die 
gebildete Schwefelsiiure ansammelt. Ein hinter den Bleikammern an- 
geordneter Turm, der ,,Gay-Lussac-Turm“, verhindert Verluste an Stick- 
oxyden, wihrend der Gloverturm zur Abkiihlung der Réstgase und zur 
Konzentration von mit Stickoxyden beladener, sogenannter ,,nitroser“ 
Schwefelsiure dient, die man in ihm herunterrieseln la&t. Die Siiure, die 
sich in den Bleikammern gebildet hat, heift ,Kammersiure“ und ist etwa 
65°%,ig. Durch Eindampfen in vergoldeten oder verplatinierten Pfannen 
(alle anderen Metalle wiirden angegriffen) 148t sie sich bis zu 90°, kom 
zentrieren. Dies ist die gewéhnliche konzentrierte Siiure des Handels. 
Das zweite Verfahren, das Kontaktverfahren, beruht darauf, 
da8 man dureh Einwirkung von Kontaktsubstanzen (Platinasbest), 
auf mit Luft gemischte Réstgase Schwefeltrioxyd herstellt, das man in 
konzentrierter Schwefelsiure auflést. Man erhilt dadurch eine sehr hoch- 
prozentige Siiure, die rauchende Schwefelsi&ure heiSt, da sie infolge 
ihres Gehaltes an Schwefeltrioxyd an der Luft dicke weife Dimpfe aus- 
sté£t. Die Badische Anilin- und Sodafabrik stellte im Jahre 1900 bereits 
116000 Tonnen rauchender Schwefelsiure nach dem Kontaktverfahren her. 


Der entsprechende Abschnitt aus dem praktischen Teil findet sich umstehend. 


Bitte wenden! 

















Schwefelsiuredarstellung (aus dem praktischen Teil): 
In ganz groben Umrissen ]&£t sich die Oxydation des Schwefeldioxyds 
durch die Gleichungen wiedergeben: 
SO, + NO, = SO; + NO 
NO + O = NO, (siehe Versuch 100) 
SO, + NO, = SO, + NO usw. 


Man fiillt einen Zylinder oder eine Kochflasche mit farblosem Stick- 
stoffoxyd (Versuch 99). Dann 148t man eine Spur Luft eintreten, so da8 
sich braunes Stickstoffdioxyd bildet. Jetzt gibt man einige Kubikzentimeter 
mit Schwefeldioxyd gesiittigtes Wasser zu und schiittelt kraftig um. Die 
braune Farbe verschwindet: 

SO, + H,O + NO, = H,SO, + NO. 


Nun 148t man wieder Luft in die Flasche treten: es bildet sich 
wieder braunes Dioxyd, das wieder mit Schwefeldioxydlésung reduziert 
wird usw. Die gebildete Schwefelsiure 148t sich durch Bariumchlorid 
leicht nachweisen. 

Versuch 203. Hat uns der vorige Versuch die Theorie des Blei- 
kammerverfahrens gezeigt, so wollen wir nun auch die Praxis kennen 
lernen. Wir stellen uns den hier abgebildeten Apparat zusammen: 






































Darsteilung von Schwefelsdure nach dem Bleikammerverfahren. 


Die Stelle des ,,Kiesofens* vertritt das Verbrennungsrobr A (Fig. 182), 
in dem ein langsamer Luft- oder Sauerstoffstrom tiber brennenden Schwefel 
geleitet wird. Das so gebildete Dioxyd gelangt in die grofe, mit einem 
vierfach durchbohrten Kork verschlossene Kochflasche D, die die Rolle 
der ,Bleikammer“ spielt. In D wird gleichzeitig noch Stickoxyd aus B 
und Wasserdampf aus C eingeleitet. Das vierte, gerade Rohr dient zur 
Ableitung tiberschtissiger Gase und wird am besten mit dem Abzug ver- 
bunden. Um den Schwefel in A zu verbrennen, bringt man Schwefel- 
blumen in ein kleines Porzellanschiffchen, entziindet sie und schiebt das 
Schiffehen ins Rohr. An Stelle der Kochflasche D kann auch eine vier- 
halsige Woulffsche Flasche angewandt werden. 
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sind aus dem Bestreben heraus entstanden, ein Werk 2u schaffen, in dem die 
Fortschritte auf dem Gebiete der inneren Medizin und ihrer Grenzgebiete in 
Einzeldarstellungen niedergelegt werden. 

Diese Aufgabe soll dadurch erreicht werden, daB in periodischer Folge 
Aufsitze gebracht werden, welche Fragen, die eine zusammenhingende Darstellung 
zulassen, in kritischer Weise auf Grund méglichst vollstindiger Literatur- 
beherrschung von einem einheitlichen Gesichtspunkt aus behandeln. Damit ist 
keine Aufzihlung einschligiger Arbeiten beabsichtigt, wie sie dem Forscher in 
den Jahresberichten und Zentralblittern geboten wird, vielmehr soll es dem 
einzelnen Darsteller iiberlassen sein, aus dem literarischen Gesamtbestande der 
Medizin das ihm fiir seine Darstellung wertvoll Erscheinende zu einem iiber- 
sichtlichen Gesamtbilde, aus dem der jeweilige Stand der Wissenschaft ersichtlich 
ist, zu verschmelzen. 

Wenn dadurch der Subjektivitét der Darstellung ein grofer Spielraum 
iberlassen bleibt, so soll dies durch die Wahl der Mitarbeiter gerechtfertigt 
werden: Das Bestreben der Redaktion wird es sein, nur solche Mitarbeiter zur 
Darstellung der einzelnen Fragen heranzuziehen, deren eigene Arbeiten auf dem 
betrefienden Gebiete Interesse und Vertrauen zu ihrer Stimme verbiirgen. 

Um Einseitigkeit in den einzelnen Banden zu vermeiden, werden in den 
2 innerhalb eines jeden Jahres erscheinenden Banden nach Méglichkeit Kapitel 
aus folgender Stoffeinteilung zur Bearbeitung gelangen : 
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So soll es erreicht werden, daB der Forscher durch die ,,Ergebnisse“ 
miihelos in den Stand einer Frage eingefiihrt und ihm die orientierende Literatur- 
arbeit erleichtert wird, daB dem Praktiker die Friichte wissenschaftlicher 
Arbeit nutzbar gemacht werden, und daS im Laufe der Jahre die ,,Ergebni 
ein getreues Bild von den Fortschritten der medizinischen Wissenschaft bedeuten. 
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